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Resumen

El tabaco, a pesar de que es la principal causa evitable de muerte, hoy es el producto
no alimentario que mas se cultiva en el mundo. La nicotina es la sustancia psicoactiva
contenida en la planta del tabaco responsable de la adiccion a esta droga. Este articulo
pretende proporcionar una idea general de la evolucion del uso del tabaco en nuestra
sociedad y de las medidas de control del tabaquismo.También se exponen las principales
conclusiones relativas a las acciones neurobiolégicas de la nicotina, con especial énfasis
en el proceso de la adiccién y los efectos de la nicotina sobre la cognicion y la emocion.
La psicofarmacologia de la nicotina es compleja y la revision de la literatura muestra
que esta sustancia tiene diversas caras. La nicotina per se puede provocar una variedad
de efectos psicoldgicos, que no se pueden atribuir Unicamente a la reversion del
sindrome de abstinencia. Se discuten las implicaciones para la dependencia al tabaco y
el tratamiento de enfermedades neurolégicas. Se concluye que una mejor comprension
de los mecanismos neurobioldgicos implicados en el proceso de la adiccién a la nicotina,
asi como de los factores psicolédgicos que intervienen en esta adicion, facilitara el disefio
de estrategias eficaces de control de esta droga.
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Abstract

Tobacco, although it is the single most preventable cause of death, is the non-food
product most widely cultivated in the world today. Nicotine is the psychoactive
substance contained in the tobacco plant and is responsible for addiction to this drug.
This paper seeks to provide a general idea of the evolution in the use of tobacco
in our society and the measures of tobacco control. Furthermore, the main findings
concerning the neurobiological actions of nicotine, with particular emphasis on the
addiction process and the influence of nicotine/tobacco on cognition and emotion
are also considered. The psychopharmacology of nicotine is complex and a review
of the literature shows that this substance has several facets. Nicotine per se can
induce a variety of psychological effects, which cannot be solely attributed to reversal
of the abstinence syndrome. Implications for tobacco dependence and treatment of
neurological disorders are discussed. It is concluded that a better understanding of the
neurobiological mechanisms involved in the process of nicotine addiction, as well as of
the psychological factors involved in this addiction, will facilitate the design of effective

tobacco control strategies.

Key Words
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I.INTRODUCCION

Desde hace mds de 3.000 afios conocemos
la existencia del tabaco, siendo el acto de fu-
mar una de las costumbres mds antiguas de la
humanidad. Una leyenda precolombina de los
indios Hurones ya nos habla de la importancia
del tabaco en su cultura, equiparandolo a ali-
mentos tan bdsicos como la patata o el maiz:
“"En tiempos antiguos, cuando la tierra era estéril
y la gente estaba muriendo de hambre, el Gran
Espiritu envié una mujer para salvar a la humani-
dad. Mientras viajaba por el mundo, en todo lugar
donde apoyaba su mano derecha sobre el suelo,
alli crecian papas. Y en todo lugar donde su mano
izquierda tocaba el suelo, alli crecia maiz. Y en el
lugar donde ella se sent¢, allf crecié el tabaco”. El
tabaco hoy dfa es el producto no alimentario
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que mds se cultiva en el mundo y, como refleja
la leyenda indigena, su historia ha estado muy
ligada a otros productos agricolas bésicos.

Botdnicamente la planta del tabaco forma
parte de la misma familia que otros alimen-
tos como la patata, el tomate, el pimiento
o la berenjena. De hecho, su clasificacion en
Espafia como actividad econdmica por parte
del Instituto Nacional de Estadistica sigue el
mismo flujo de produccién vy distribucion
que cualquier otro producto convencional,
de acuerdo con lo establecido en el Real
Decreto 475/2007, de 13 de abril, por el
que se aprueba la Clasificacion Nacional de
Actividades Econdmicas (Instituto Nacional
de Estadistica, CNAE-2009). Por ejemplo, el
cultivo de tabaco se incluye como actividad
agricola junto con el cultivo de otros alimen-
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tos, y su distribucién al por mayor con el
comercio de cereales, simientes y alimentos
para animales. Igualmente, la comercializacién
al por menor del tabaco, aunque se puede
distribuir en establecimientos especializados,
también se comercializa junto con productos
alimenticios y bebidas. Este ordenamiento
econdmico posiblemente esté estrechamente
vinculado con su historia como cultivo y pone
de manifiesto las controversias y los intereses
que existen respecto al tabaco.

Actualmente nos enfrentamos a que el ta-
baco supone una grave amenaza para la salud
publica ya que es una de las principales causas
de mortalidad, morbilidad y pobreza (Organi-
zacién Mundial de la Salud — OMS, 2013a). La
mitad de las personas que consumen tabaco
moriran por enfermedades relacionadas con
el mismo, considerandose al tabaquismo como
la principal causa de muerte prevenible en el
mundo, de acuerdo con el Informe de la OMS
del 201| sobre la epidemia mundial del taba-
quismo (OMS, 2011). Desde la perspectiva
de los paises que integran la Unién Europea
(UE) la situacion es preocupante, de acuerdo
con los datos publicados por la Comision Eu-
ropea en mayo de 2012 (Comisién Europea:
Attitudes of Europeans towards Tobacco, Special
Eurobarometer, 2012). Segin este estudio
hasta marzo de 2012 fumaba el 28% de la
poblaciéon de la UE, incrementandose ligera-
mente este porcentaje de fumadores (29%)
en los jévenes de edades comprendidas entre
los 15 ylos 24 afios. Teniendo en cuenta estas
cifras de tabaquismo en la UE, se estima que
cada afio moriran prematuramente 695.000
europeos a consecuencia de problemas rela-
cionados con el tabaco, ademds del importante
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impacto econdmico, al menos |00 billones de
euros, que para los paises de la UE supone
el tabaquismo (Comisién Europea: Special
Eurobarometer, 2012).

Aunque el fumador consume tabaco
buscando los efectos de la nicotina, que es
la sustancia psicoactiva responsable de su
dependencia, también inhala los mds de 4.700
componentes contenidos en el humo de su
cigarrillo. Esta exposicion al humo del tabaco,
de forma activa para el fumador o de forma
pasiva para los no fumadores, conlleva estar
en contacto con mutiples sustancias irritantes
y cancerigenas, con consecuencias téxicas
graves a nivel cerebral y sobre otros sistemas
del organismo, especialmente sobre los sis-
temas cardiovascular y respiratorio. Ademas
de la nicotina, el alquitrdn y el mondxido de
carbono, los tres principales componentes del
tabaco, se han detectado en el humo del taba-
co al menos 250 gases téxicos. En esta lista de
agentes téxicos figuran gases quimicos como el
cianuro de hidrégeno, el butano, el amoniaco,
el benceno y el tolueno, entre otros muchos,
junto con mdltiples componentes entre los
que destacarfan por su poder nocivo para la
salud el plomo, el cromo, el arsénico y el cad-
mio. De hecho, el contacto con las nimerosas
sustancias nocivas contenidas en el humo del
tabaco tiene graves consecuencias para la salud
publica. Al respecto, un dato que nos debe
hacer reflexionar es que casi la mitad de los
nifios respiran aire contaminado por el humo
del tabaco (OMS, 2013a). Con la finalidad
de hacer frente al problema de la exposicién
pasiva al humo del tabaco, numerosos paises
entre los que se incluyen los que integran la
UE, han planteado la necesidad de desarrollar
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politicas eficaces de ambientes libres de humo
(Britton y Bogdanovica, 2013).

Para entender el escenario en el que se
desarrolla la problemdtica social y sanitaria del
tabaquismo actualmente, habria que tener en
cuenta los diferentes intereses y conceptuali-
zaciones que se han tenido respecto al tabaco
alolargo de la historia, y que han favorecido la
extension de su consumo a nivel global.

;COMO HEMOS LLEGADO A
A SITUACION ACTUAL DEL
TABAQUISMO?

2.
L

Histéricamente el tabaco ha pasado por
diversas valoraciones como sustancia de
consumo, teniendo una larga y amplia trayec-
toria en la que se han entrecruzado intereses
econdmicos, sociales y cientificos. Existen
indicios del tabaco hace mds 1.000 afios a.
de C., aunque su presencia en Europa no se
produjo hasta la segunda mitad el siglo XVI.
En Francia por primera vez lo introduce en
la Corte Jean Nicot, de ahi el nombre de
Nicotiana tabacum a la planta del tabaco, por
sus propiedades medicinales. Este embajador
francés en Portugal recomienda a Catalina
de Medici el consumo de tabaco para aliviar
sus migrafias. Durante los siglos XVI y XVII
se extiende su cultivo no solo por Europa
sino también a otras dreas geograficas como,
por ejemplo, China, India o Africa occidental.
Ademas, el tabaco empieza a ser apreciado
como una fuente econdmica importante, in-
cluso para las arcas del Estado. En Francia, en
la primera mitad del siglo XVII, el rey Luis XIII
aconsejado por el Cardenal Richelieu cred un
impuesto sobre el tabaco. Al mismo tiempo
en otros pafses su consumo fue prohibido e
incluso perseguido por las autoridades civiles y
religiosas, llegdndose a confiscar los bienes de
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los fumadores v a infligir dolorosos castigos a
quien consumiera tabaco (Courtwrigh, 2002).
En el siglo XVIIl'y hasta mitad del siglo XIX se
populariza su uso vy se le considera como un
habito sin repercusiones sobre la salud, ademas
de una valiosa mercancia. A modo de ejemplo
citar que el primer presidente de los EE.UU.
George Washington cuando demandaba ayu-
da econdmica para la guerra civil pedia plata
o tabaco: “Digo, que si Uds. no pueden enviar
plata, envien tabaco” (Mackay vy Eriksen, 2002).
Ademas, el invento de la mdquina de producir
cigarrillos a finales del siglo XIX provoca una
escala en el consumo de tabaco. Frente a la
popularizacién del tabaco entre la poblacién,
también en la segunda mitad del siglo XIX
emergen en EE.UU. algunas tibias acciones de
movimientos por la abstinencia.

Durante la primera mitad del siglo XX se
incrementa notablemente el uso de tabaco,
llegando incluso a formar parte de la racion
diaria de los soldados. Durante la década de
los afios 30 en EE.UU. se alcanzan niveles
hasta entonces desconocidos de produccion
de tabaco. El elevado consumo de tabaco serfa
la consecuencia de las campafias de publicidad
desarrolladas por la industria tabaquera, y
también a la incorporacion de la mujer a su
consumo (Courtwrigh, 2002). Al mismo tiem-
po, surgen las primeras evidencias sobre los
efectos nocivos del tabaco. En 1938 Raymond
Pearl publica un seminal estudio sobre la rela-
cién entre fumar y longevidad, evidenciando
que los fumadores viven menos que los no
fumadores, y que la pérdida de afios de vida
estd en funcion de la cantidad de cigarrillos
(Pearl, 1938). Igualmente, en la década de los
afios 50 del pasado siglo, los investigadores
Richard Dolly A. Brandford Hill encuentran la
relacion entre tabaco y cancer de pulmén. En
1964 se elabora en EE.UU. el primer informe
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sobre la morbilidad y la mortalidad asociada al
tabaquismo publicado por la Surgeon General
(US. Public Health Service, 1964). Durante
esos afios se inician también campafias divul-
gativas sobre los efectos nocivos del tabaco y
se empieza a considerar al tabaquismo como
drogodependencia. El Departamento de Salud
y Servicios Humanos de EE.UU. (USDHHS),
tras examinar una extensa investigacion, hizo
publico un informe en 1988 en que planteaba,
entre otros aspectos, que el poder adictivo
de la nicotina era similar al de la heroina o
la cocaina (USDHHS, 1988). Por su parte, la
industria tabaquera realizé, y lo sigue haciendo
en la actualidad, grandes esfuerzos para man-
tener sus intereses econdémicos. Al igual que
hoy dia, una parte importante de la labor de
captaciéon de nuevos clientes de las empresas
tabaqueras se centrd en los jovenes, como
muestran algunos documentos que han salido
alaluz publica. Por ejemplo, en 1981 laempre-
sa Philip Morris Companies Inc. sefiala el interés
de conocer el perfil del consumidor de tabaco
en la etapa juvenil: “Es importante conocer lo
mds posible acerca de los patrones de consumo
juvenil y sobre sus actitudes. El adolescente de
hoy es el potencial cliente regular de mafiana, y
la abrumadora mayoria de los fumadores prueba
su primer cigarrillo durante la adolescencia...”
(Mackay y Eriksen, 2002).

A pesar del conocimiento actual sobre las
consecuencias nocivas del tabaco, su consumo
sigue siendo un grave problema sanitario y
social. Esta situacion ha llevado a un consenso
internacional sobre la necesidad de desarro-
llar y aplicar acciones frente a esta adiccién.
En 2003 la Asamblea Mundial de la Salud
tras varios aflos de negociaciones, adoptd el
Convenio Marco sobre el Control del Tabaco
(CMCT) (OMS, 2003) que entrd en vigor
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el 27 de febrero del 2005. Este convenio es
un tratado mundial juridicamente vinculante
para los pafses que lo suscriben y aborda
el control del tabaco con medidas eficaces
frente al tabaquismo. Como sefiala la OMS el
CMCT es un compromiso de lucha contra la
epidemia del tabaco y supone un hito histdrico
sin precedentes. Segun el Ultimo informe de la
OMS este Convenio ha sido ratificado por 76
Partes, lo que supone el 90% de la poblacién
mundial (OMS, 2013b).

Espafia ratificd el CMCT vy sus directrices
generales se recogen en la Ley 28/2005, de
26 de diciembre, de medidas sanitarias frente
al tabaquismo vy reguladora de la venta, el
suministro, el consumo Y la publicidad de
los productos del tabaco. Esta normativa ha
sido modificada en parte por la Ley 42/2010,
de 30 de diciembre, de medidas sanitarias
frente al tabaquismo, para introducir algunas
normas nuevas como la prohibicién de fumar
en establecimientos dedicados a la hostelerfa;
la prohibicidn de fumar en diferentes dmbitos
publicos y privados; o las sanciones econdémi-
cas por cometer infracciones contra esta Ley,
entre otras. Asi mismo, la legislacion actual
también recoge otros aspectos destacables
que no han tenido tanto eco en los medios de
comunicacién y, por tanto, no son tan conoci-
dos por la poblacién. Al respecto mencionar
que esta normativa plantea la necesidad de
establecer programas de deshabituacién tabd-
quica en la red asistencial sanitaria; el desarrollo
de programas de promocién de abandono del
consumo de tabaco; la creacién de unidades
de deshabituacion tabaquica; la adopcidn de
medidas preventivas y de concienciacion so-
bre el tabaquismo activo y pasivo, atendiendo
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también a las diferencias de género v las des-
igualdades sociales.

En el contexto del Convenio Marco una de
las estrategias que estd desarrollando el Minis-
terio de Sanidad y Consumo es la inclusién de
imdgenes y mensajes en los paquetes de tabaco
advirtiendo sobre sus efectos para la salud.
Aunque todavia existen pocos datos sobre la
repercusion real de este tipo de campafias en
Espafia, un reciente estudio indica que esta
publicidad es bien recibida entre los jovenes,
en mayor medida en los no fumadores que
en los fumadores, y tiene un impacto emo-
cional importante, aunque la visualizacion de
las imdgenes no induce un cambio de actitud
frente al consumo de tabaco de los fumadores
(Diez Garcfa, 2012). Hay que sefialar que esta
medida de concienciacion sobre los efectos
nocivos del tabaco para la salud se encuentra
con el contrapunto de la industria tabaquera.
Las empresas para contrarrestar las campafas
de concienciacion sobre el tabaquismo, que de
forma reiterada impulsa la OMS, despliegan
diversas estrategias, entre ellas las de realizar
amplias labores de marketing y modificar
las caracteristicas de sus cajetillas de tabaco
de manera que sean novedosas Yy atractivas
(Kotnowski y Hammond, 2013).

3.DE LA PLANTA DELTABACOA
LAADICCIONA LA NICOTINA

La nicotina es el principal alcaloide de la
planta del tabaco y se localiza en la superficie
de sus hojas. Es una sustancia incolora, volatil,
oleaginosa, soluble en agua y muy alcalina. Al
fumar un cigarrillo, la mayor parte de la nico-
tina se absorbe por los pulmones, pasando
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rapidamente a la circulacion sanguinea. Al ser
una molécula liposoluble se distribuye en los
tejidos corporales ricos en lipidos, incluido
el cerebro. La nicotina inhalada del humo
del tabaco llega al cerebro en cuestién de
pocos segundos y esta rapida accion cerebral
favorece sus propiedades reforzantes (Shytle,
Silver, Sanberg, 1996). De hecho, la nicotina es
una sustancia con un potente poder adictivo
y en humanos es capaz de incitar un patrén
de conducta altamente adictiva, andloga al de
otras drogas como la cocaina, la anfetamina o
la heroina (Picciotto y Mineur, 2013). Aunque
existe variacion interindividual en el proceso
de adiccién a la nicotina, debido a la influencia
de diversos factores, cada vez hay mds eviden-
cia empfrica que subraya la importancia de la
genética en el desarrollo de esta conducta
adictiva (Bierut, 2009). De igual manera, la
literatura cientifica muestra que la ingestion
parental de drogas de abuso, incluida la nico-
tina, influye en la fisiologia y la conducta de
las futuras generaciones, incluso aunque no
exista una exposicion prenatal a dichas drogas
(Vassoler, Byrnes, Pierce, 2013).

El abanico de efectos de la nicotina es am-
plio como lo reflejan los autoinformes de los
fumadores. Con cada inhalacién del humo de
un cigarrillo el fumador puede experimentar
sentimientos placenteros, reducir el estrés o
mejorar el estado de dnimo y la capacidad
concentraciéon. Ademas, la retirada de nicotina
genera diversa sintomatologfa que reflejaria
el desequilibrio en la neuroquimica cerebral
ocasionado por la ausencia de nicotina en
un cerebro adicto (De Biasi y Dani, 201 I).
Los sintomas de abstinencia a la nicotina mas
frecuentes son el estado de danimo disférico
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o depresivo, la irritabilidad, la frustracién o la
ira, la ansiedad, la inquietud, el insomnio, el
aumento del apetito y del peso corporal, el
craving o ansia de nicotina y el descenso de la
actividad cardiovascular; entre otros cambios
(Hughes, 2007). La variedad de efectos de la
nicotina, asi como de su abstinencia, se deberia
a la complejidad de su accién molecular vy a
los circuitos neurales en los que actda en el
sistema nervioso central (SNC).

En el cerebro la nicotina cruza facilmente
la barrera hematoencefdlica y estimula a los
receptores nicotinicos de acetilcolina. Estos
receptores presentan una amplia diversidad
en el tejido cerebral y son ionotrépicos o
asociados a canales iénicos por ligandos, cau-
sando una répida respuesta neuronal al unirse
el ligando. El complejo canal-receptor lo con-
forman cinco subunidades proteinicas que se
acoplan formando un poro central por el que
se produce el flujo de iones. En SNC se han
descrito hasta |2 subunidades, de las cuales 9
son a (a2-a10) y 3 subunidades son B (2-B4)
(Mudo, Belluardo, Fuxe, 2007). Los receptores
nicotinicos pueden ser homoméricos, es decir,
formados por unidades iguales como el subtipo
a’/, o bien receptores heteroméricos o que
contienen una combinacién de subunidades a
y B como el subtipo a4B2. En el cerebro los
subtipos a7 y a4B2 son los receptores nicoti-
nicos mas comunes. Cuando la nicotina activa
a los receptores nicotinicos induce una rdpida
desensibilizacién de los mismos, especialmente
de aquellos que contienen la subunidad B2.
Este mecanismo de desensibilizacion serfa
el responsable del fendmeno de tolerancia
a los préximos cigarrillos. Para compensar la
desensibilizacion de los receptores colinérgicos

/

nicotinicos que origina la administracién cro-
nica de nicotina, los fumadores regulan al alza
sus receptores nicotinicos, aumentando el nu-
mero de estos receptores en el cerebro. Estos
cambios neuroadaptativos de los receptores
colinérgicos nicotinicos estarfan relacionados
con la dependencia a la nicotina (Picciotto,
Addy, Mineur, Brunzell, 2008).

El poder adictivo de la nicotina se explica
por su accidn sobre los circuitos de recom-
pensa cerebral. La capacidad de refuerzo de
la nicotina estd mediada por la activacién los
receptores nicotinicos en el sistema de neu-
rotransmision dopaminérgico mesolimbico. La
estimulacion en el drea tegmental ventral que
provoca la nicotina incrementa la liberacién
del dopamina en el ndcleo accumbens, lo que
para el fumador se traduce en una sensacién
placentera (Ashare, Falcone, Lerman, 2013).
Entre los diferentes subtipos de receptores
nicotinicos, el subtipo 4B2 se ha relacionado
con los efectos reforzantes de la nicotina. Este
subtipo de receptor es muy sensible a la accién
de la nicotina, como lo demuestra el hecho
de que fumar un cigarrillo entero provoca
una saturacion completa de los a4p2, aunque
también solo una o dos inhalaciones del humo
de un cigarrillo incrementa el nivel plasmético
de nicotina llegando a ocupar el 50% de este
subtipo de receptor (Brody et al., 2006).
lgualmente, una exposicion moderada a esta
sustancia, como la que tiene una persona que
permanece durante una hora dentro de un
coche con un fumador, causa una importante
ocupacion de los receptores a4f2 (Brody et
al, 2011).

La accién de la nicotina puede estar
modulada por la edad de exposicién a esta
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sustancia, especialmente cuando el contacto
con la misma se produce en etapas criticas del
desarrollo cerebral. Investigaciones preclinicas
demuestran que la nicotina actuarfa como
neurotéxico en animales jévenes (Carrasco,
Vicens, Redolat, 2006) v, aunque la informacién
sobre la influencia de la edad en los efectos
de la nicotina en humanos es mas limitada, los
datos obtenidos en diversas investigaciones
confirman la accién neurotéxica de la expo-
sicién a la nicotina a edades tempranas. Asf,
en el cerebro adolescente la administracion
de nicotina tendria efectos neurotdxicos que
afectarian al proceso de maduracion cerebral,
favoreciendo la vulnerabilidad a la adiccion
a esta sustancia (Dwyer, McQuown, Leslie,
2009). La exposicién al humo del tabaco
ambiental antes o después del nacimiento es
también un potente neurotdxico cerebral que
puede causar déficits cognitivos (Pagani, 2013).

Por otra parte, la estimulacién cerebral
que ejerce la nicotina a través de los recep-
tores colinérgicos tiene una amplia influencia
sobre la neuroquimica cerebral, induciendo
importantes cambios psicoldgicos en la
persona fumadora. De hecho, los procesos
neuroadaptativos incitados por la nicotina
tienen consecuencias emocionales y cognitivas
relevantes que estarfan mediadas por su accién
sobre diversos sistemas de neurotransmision,
como el sistema colinérgico, dopaminergico,
glutamatérgico, serotoninérgico, gabaérgico,
cannabinoide y opidceo (Benowitz, 2008;
Markou, 2008; D'Souza y Markou, 201 1). Asf
mismo, la respuesta cerebral a la nicotina incre-
menta la actividad neural en dreas cerebrales
como la corteza prefrontal, el hipocampo, la
amigdala, el tdlamo, el sistema visual, el estriado
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ventral o el nicleo accumbens, favoreciendo
la transmisién en los circuitos implicados en
la emocién vy la cognicién (Levin, McClernon,
Rezvamo, 2006; Swan y Lessov-Schlaggar,
2007; De Biasiy Dani, 201 1.

3.1. Efectos cognitivos de la nicotina

La capacidad de la nicotina para mejorar el
funcionamiento cognitivo puede influir en su
dependencia y contribuir a sus propiedades
reforzantes. Para muchas personas fumar un
cigarrillo les ayuda a concentrarse y les mejora
su capacidad cognitiva. Por el contrario, la pér-
dida de concentracidn es un sintoma frecuente
del sindrome de abstinencia (Hughes, 2007).
De hecho, incluso periodos breves de absti-
nencia de nicotina, por ejemplo varias horas
sin fumar, también pueden inducir cambios
en la capacidad cognitiva de la persona fuma-
dora. (Hatsukami, Fletcher, Morgan, Keenan,
Amble, 1989). Recientemente, Heishman,
Kleykamp y Singleton (2010) han realizado un
extenso meta-andlisis examinando los efectos
agudos de la administracién de nicotina y de
fumar un cigarrillo sobre el funcionamiento
cognitivo. Los resultados obtenidos indican
que la nicotina tiene claros efectos cognitivos,
independientemente de la mejorfa de la sinto-
matologfa asociada al sindrome de abstinencia.
En concreto, los autores concluyen que las
habilidades motoras, la atencién y la memoria
son las capacidades en las que se evidencian
en mayor medida los efectos positivos de la
nicotina per se sobre el rendimiento cogniti-
VO, ya que esta mejorfa no se confunde con
el alivio de los déficits cognitivos asociados a
la abstinencia de esta sustancia psicoactiva
(Heishman et 4l,, 2010).
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Estudios de neuroimagen también revelan
que los fumadores, en comparacién con los
no fumadores, presentan una reduccion de
la actividad en la red atencional prefrontal,
relaciondndose este descenso directamente
con los afios de consumo de tabaco (Musso,
Bettermann, Vucirevoc, Stoeter, Konrad, Win-
terer, 2007). De igual manera, las capacidades
cognitivas dependientes de la corteza prefron-
tal pueden alterarse cuando los fumadores
estdn en una situacion de abstinencia. Se ha
descrito que los fumadores, aunque estén
en abstinencia durante un breve periodo de
tiempo, presentan una alteracion de la activi-
dad de la corteza prefrontal, lo que provoca
una deficiente actividad mesocorticolimbica
y deterioro en la realizacién de tareas que
implican funciones ejecutivas (Xu et él,, 2007).
Las funciones ejecutivas comprenden aquellas
capacidades que implican control atencional,
flexibilidad y establecimiento de metas (Lezak,
1995). Diversos trabajos que han abordado la
relacién entre funciones ejecutivas y abstinen-
cia nicotinica, revelan que la administracién de
agonistas nicotinicos, entre ellos la nicotina,
puede mejorar las funciones cognitivas de-
pendientes de la corteza prefrontal (Wallace
y Bertrand, 2013).

3.2. Efectos emocionales de la nicotina

La exposicidn crénica a la nicotina, como es
el caso de los fumadores dependientes, modi-
fica los circuitos implicados en la emocion y la
motivacion y, consecuentemente, su retirada
causa un malestar emocional. Esta situacion
se debe principalmente a que la privacion de
nicotina disminuye la actividad del sistema do-
paminérgico mesolimbico y, por tanto, decaen
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los niveles de dopamina en el nicleo accum-
bens (Paolini y De Biasi, 201 ). En relacion
con la sintomatologfa asociada a la privacion
de nicotina, se ha subrayado la importancia de
conocer la estructura y evolucién del sindro-
me de abstinencia en las primeras horas sin
nicotina, ya que la severidad de los sintomas es
un factor decisivo para mantenerse sin fumar
(Brown, Lejuez, Kahler, Strong, Zvolensky,
2005). Se observa que en los fumadores a las
pocas horas (2-12 hrs.) después de fumar el
ultimo cigarrillo aparece un incremento de la
ansiedad, del estado de animo depresivo y de la
irritabilidad (Hughes, Higgins, Bickel, 1994). De
hecho, los fumadores pueden experimentar
diariamente sintomas de abstinencia entre los
distintos cigarrillos (Benowitz, 2008).

Un aspecto a considerar en el sindrome de
abstinencia es el relativo a las diferencias entre
hombres y mujeres en la aparicién y desarrollo
de la sintomatologfa. Las mujeres, en compa-
racién con los varones, suelen experimentar
sintomas mds intensos como estado de dnimo
negativo, ansiedad y craving o ansia por fumar,
ademds de mayor reactividad a claves asociadas
con este sindrome y mayores dificultades para
abandonar su consumo (Hogle y Curtin, 2006;
Beckery Hu, 2008). En un reciente trabajo rea-
lizado por el grupo de investigacién de Perkins
y colaboradores (2013) se confirman estas
diferencias de género. Los autores encuentran
que en las mujeres los efectos del craving o
ansfa provocado por la abstinencia a la nicotina
son mds evidentes que en los varones. Incluso
en periodos cortos de privacion de tabaco
las mujeres fumadoras mantienen un estado
de dnimo mads negativo que los hombres
fumadores. Este estudio también revela que
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la induccién de un estado de dnimo negativo
a través de imdgenes y musica incrementa el
deseo de fumar en mayor medida en las mu-
jeres que en los hombres, incluso en situacién
de no abstinencia, sugiriendo que el estado de
animo negativo aumenta el deseo de fumar
especialmente en las mujeres (Perkins, Karelitz,
Giedgowd, Conklin, 2013). Ademads, aunque
el tratamiento con nicotina normalizarfa los
cambios emocionales asociados a su abstinen-
cia en ambos sexos, podrfan beneficiarse en
mayor medida los hombres que las mujeres
(Pormerleau, Pormeleau, Mehringer, Snedecor,
Ninowski, Sen, 2005).

Para muchas personas fumar diariamente
les ayuda a mantener su estabilidad emocional,
incluso en fumadores jévenes que no tienen
una larga historia de consumo de tabaco. Por
ejemplo, en el estudio que realizaron Dvorak y
Simons (2008) con una muestra de jévenes de
edades comprendidas entre los 18y 22 afios
se hallé que el consumo diario de tabaco se
asociaba con mayor estabilidad emocional. Este
resultado va en la misma Iinea de lo observa-
do en otras investigaciones, cuyos resultados
indican que cuando los fumadores reciben
nicotina o fuman un cigarrillo tras un periodo
corto de privacion de nicotina, sienten un alivio
de los sintomas emocionales negativos de la
abstinencia, incluso en fumadores sin antece-
dentes de depresién (Parrotty Murphy, 2012).
También se ha constatado que los fumadores
presentan mds problemas depresivos que los
no fumadores, y que la historia de depresién
disminuye las posibilidades de dejar de fumar,
lo sugeriria que la nicotina puede tener un
efecto antidepresivo (Mackowick, Lynch,
Weinberger, George, 2012). Una posible
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explicacion sobre la relacién entre nicotina
y depresion es que los fumadores perciben
que fumar un cigarrillo les provoca pequefios
cambios ciclicos en su estado emocional,
aliviando el estado afectivo negativo causado
por la privacién de nicotina que sufren entre
los distintos cigarrillos del dia y enmascarando
el aumento de los sintomas depresivos a la
largo plazo (Picciotto y Mineur, 2013). Estudios
experimentales también apoyan la hipdtesis
de que la acciéon colinérgica de la nicotina en
el hipocampo tiene un papel importante en la
relacién entre depresién y conducta de fumar
(Mineur et &l, 2013). Asimismo, existe una
amplia evidencia cientifica que demuestra la
implicacion de los receptores nicotinicos en
la modulacién de la depresién vy la ansiedad
(Philip, Carpenter, Tyrka, Price, 2010; Graef,
Schénknecht, Sabri, Hegerl, 201 1).

Un patrén de consumo de tabaco que se re-
pite de forma casi general entre los fumadores
es que cuando estdn ansiosos o se enfrentan
a una situacién estresante incrementan el
ndmero de cigarrillos, sugiriendo que existe
una relacién entre ansiedad y administracién
de nicotina (Richards, Stipelman, Bornovalova,
Daughters, Sinha, Lejuez, 201 1). A modo de
ejemplo citar un estudio epidemioldgico que
se examind la relacién entre estrés laboral y
tabaquismo. En la investigacién participaron
46.190 trabajadores de ambos sexos, de
edades comprendidas entre los |7-65 afios,
que eran empleados del sector publico de
[0 municipios ¥ 21 hospitales de Finlandia.
Los resultados de este amplio estudio epi-
demioldgico pusieron de manifiesto que los
trabajadores sometidos a situaciones laborales
mds estresantes eran fumadores, y a su vez, los
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fumadores que desempefiaban un trabajo més
estresante eran los que mds cantidad de ciga-
rrillos fumaban (Kouvonen, Kivimaki, Virtanen,
Pentti y Vahtera, 2005). Los efectos de fumar
en la regulacién de la ansiedad son complejos
y se ha sefialado que la nicotina podria incluso
tener un papel causal en el desarrollo de los
trastornos de ansiedad (Moylan, Jacka, Pasco,
Berk, 2013). El mecanismo por el cual la ni-
cotina actla sobre la ansiedad no se conoce
totalmente, aunque se ha encontrado que su
acciéon estd mediada por diferentes subtipos
de receptores nicotinicos. Se ha hallado que la
subunidad a4 es necesaria para que la nicotina
ejerza un efecto ansiolitico, mientras que la eli-
minacion del subtipo de a4B2 de las neuronas
dopaminérgicas disminuye la sensibilidad a los
efectos ansioliticos de la nicotina (McGranahan,
Patzlaff, Grady, Heinemann y Booker, 201 I).

4. CONSIDERACIONES FINALES

Para entender la situacion actual del taba-
quismo habrifa que plantearse si las politicas de
prevencién y control existentes, al menos en
Europa, estdn siendo eficaces para erradicar
esta droga que tiene mas de 3.000 afos de
antigliedad y el respaldo de muchos intereses
econdmicos. Como recientemente sefialan
Britton y Bogdanovica (2013) en la revista
Lancet, aunque existen motivos para el opti-
mismo por los avances alcanzados gracias a la
adopcién del Convenio Marco, los intereses
comerciales han sido y siguen siendo un grave
obstdculo para el progreso en el control del
tabaquismo. A pesar de estas contrariedades,
es razonable también pensar que la concien-
ciacién social respecto al problema sanitario
grave que supone el tabaco estd ayudando, y
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lo seguira haciendo en el futuro si somos per-
severantes, a prevenir las patologfas asociadas
con la exposicion pasiva al humo del tabaco,
especialmente en poblaciones vulnerables
como nifos y adolescentes (Bandiera, Richard-
son, Lee, He y Merikangas, 201 ). Es necesario
que la sociedad mantenga una postura activa
frente a esta cuestion, ya que como sefala la
OMS no existe un nivel seguro de exposicion
al humo de tabaco ajeno y la poblacién deberfa
estar protegida frente a esta situacion.

Por otra parte, tal como se ha ido de-
sarrollando en las pdginas precedentes, la
psicofarmacologia de la nicotina es compleja y
las variables que pueden modular sus efectos
aun no estdn totalmente determinadas. A
modo de ejemplo citar la limitada informacién
disponible en humanos, en comparacion con
los estudios con animales, sobre la influencia
de la edad en la accion de la nicotina. Aunque
la investigacion bdsica muestra que la edad es
un factor critico en la accién neurobioldgica
de la nicotina y en los cambios conductuales
que ocasiona en distintos modelos animales,
todavia no existe un perfil psicofarmacoldgico
completo de la nicotina en un cerebro joven.
La revision de la literatura pone de manifiesto
la necesidad de determinar los efectos neuro-
bioldgicos y psicoldgicos de la nicotina en las
diferentes etapas del desarrollo cerebral. Su
estudio serd una herramienta muy importante
para el control y tratamiento del tabaquismo.

Otro aspecto a considerar es la sintoma-
tologfa asociada al sindrome de nicotina, en
particular, las primeras horas de privacion. El
sindrome de abstinencia supone para la ma-
yorfa de los fumadores el principal obstdculo
para dejar de fumary la complejidad de accién
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de la nicotina implica que su retirada cause una
sintomatologfa diversa. Sin embargo, no existe
un conocimiento detallado de la estructura
y evolucién de la severidad de los sintomas
asociados al sindrome de abstinencia desde
las primeras horas sin nicotina, asi como de
los mecanismos bioldgicos subyacentes que
podrian explicar las diferencias individuales
entre fumadores. Por ello, disponer de esta
informacion ayudaria, sin duda, a establecer
estrategias que favorezcan la abstinencia de los
fumadores, especialmente en unos momentos
criticos para la persona que toma la decisién
de dejar el tabaco.

Determinar los efectos cognitivos y emocio-
nales de la nicotina son otras de las cuestiones
de las que aun quedan muchos aspectos por
dilucidar, a pesar de la extensa investigacion
existente. Aunque hay evidencia sobre la
relacion entre historia de consumo de tabaco
y cambios negativos preclinicos en el cerebro
y mayor riesgo de padecer la enfermedad de
Alzheimer, todavfa se desconocen muchos de
los efectos psicofarmacoldgicos de la nicotina
(Swan y Lessov-Schlaggar, 2007). Por ello,
profundizar y delimitar las posibilidades de
la nicotina, que no del tabaco, de ejercer una
accién neuroprotectora y de actuar como un
potenciador cognitivo es una cuestidn rele-
vante. Su abordaje favorecerd el desarrollo
de tratamientos farmacoldgicos que reviertan
los déficits cognitivos asociados al sindrome
de abstinencia de las personas fumadoras, y
también puede ser una valiosa ayuda para de-
sarrollar estrategias terapéuticas para aquellas
personas que presenten patologfas que afectan
a sus capacidades cognitivas. Alin teniendo muy
en cuenta la limitacién que supone la toxici-
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dad de la nicotina a la hora de establecer su
potencialidad terapéutica, esta sustancia o sus
andlogos naturales y sintéticos, podrian tener
una utilidad como tratamiento farmacolégico
en trastornos del desarrollo como el déficit
de atencion por hiperactividad (Potter y
Newhouse, 2008), en trastornos psiquiatricos
como la esquizofrenia (D'Souza y Markou,
2012), o en enfermedades neurodegenerativas
como la enfermedad de Alzheimer (Wallace
y Bertrand, 2013).

Un importante punto a considerar es que el
género puede modular los efectos de la nicoti-
na, especialmente en la sintomatologia asociada
al sindrome de abstinencia y en las dificultades
para dejar de fumar. Aunque los resultados
hallados en diferentes estudios indican que
las mujeres fumadoras son mads sensibles a la
privacion de nicotina que los hombres fumado-
res, todavia no hay una explicacién clara sobre
el porque de esas diferencias y el papel que
juegan las hormonas sexuales en el desarrollo
de la adiccién a la nicotina. Igualmente, deter-
minar los efectos emocionales de la nicotina
permitird entender la influencia de la nicotina
en nuestro cerebro emocional, lo que ayudar,
al menos en parte, a explicar la relacién entre
consumo de tabaco y estrés, o el fendmeno
neurobioldgico de la patologfa dual respecto a
la nicotina. Este Ultimo aspecto ha sido puesto
de manifiesto en diversas investigaciones,
aunque todavia es necesario profundizar en
el conocimiento sobre la relacién entre tras-
tornos de personalidad y consumo de tabaco
(Ferndndez y Becofia, 2009). Los estudios que
han abordado este tema encuentran que las
personas con trastornos mentales, como tras-
tornos de ansiedad, depresién o esquizofrenia,
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presentan un elevado consumo de tabacoy les
resulta dificil dejar de fumar (Philip et al,, 2010;
Mackowick et dl,, 2012).

En suma, si miramos hacia atrds y vemos el
camino largo y tortuoso recorrido respecto
al tabaco, podemos proyectar el futuro de
esta droga. El tabaco aparecié en Europa por
primera vez hace mds de cinco siglos y alin hoy
sus efectos sobre la salud no son totalmente
conocidos. Al mismo tiempo, la nicotina, el
componente farmacolégicamente mas activo
del tabaco, que fue descubierto por Poselt y
Reinmann en 1829, tiene un gran potencial por
sus acciones farmacoldgicas, aunque todavia
quedan muchas cuestiones por dilucidar. Los
resultados obtenidos en numerosos trabajos
estdn demostrando que esta sustancia psico-
activa puede ser de utilidad terapéutica para
el tratamiento de enfermedades del desarrollo
y neurodegenerativas, aunque se debe valorar
su toxicidad a largo plazo. Es importante resal-
tar que esta potencial capacidad neuroprotec-
tora de la nicotina responde a sus propiedades
farmacoldgicas y no tiene vinculaciéon con el
tabaco, cuyo consumo es totalmente téxico.

En relacién con eltabaco debemos ser cons-
cientes de que la situacién actual que estamos
viviendo responde a multiples intereses y que
su prevencion y control es una cuestion que
afecta a numerosas areas de actuacién. En
este sentido, una de las Iineas de trabajo, cuyo
interés se ha puesto de manifiesto alo largo de
este articulo, es la de investigar los mecanismos
neurobiolégicos implicados en el proceso de
adiccidn a la nicotina, asf como determinar los
factores psicoldgicos que interviene en esta
drogodependencia. Sin duda, los resultados
que se vayan obteniendo facilitardn el disefio y

/

aplicacién de estrategias de control méds efica-
ces frente al tabaquismo. Se han cumplido diez
afios desde la adopcién del Convenio Marco
y, a pesar de los transcendentales avances
conseguidos hasta el momento, el tabaquismo
constituye actualmente una epidemia mundial
frente a la que no podemos dejar de ser be-
ligerantes desde todos los dmbitos posibles.
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