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Resumen

Introduccién. El consumo ocasional de nicotina puede generar una dependencia o
adiccién, siendo detectable mediante modificaciones en los mecanismos neurobiolédgicos.
Objetivo. Contextualizar del consumo a la adiccién e identificar tedricamente el mecanismo
neurobioldgico de transicién del consumo regular del tabaco a la adiccién de la nicotina.
Metodologia. Se realiz6 una bisqueda de articulos en inglés y espafiol usando diferentes bases
de datos y combinaciones de palabras clave, se seleccionaron los articulos que describieran las
caracteristicas de los procesos neurobiolégicos implicados en el uso o consumo intermitente
del tabaco a la adiccién a la nicotina como el tema principal. Resultados. El nimero de
investigaciones relacionados a este tema es reducido, atin mds en relacién con la descripcién
de los procesos y cambios neurales de la adiccién a la nicotina. La adiccién a las drogas es
un proceso neuroconductual complejo que altera los circuitos del sistema de motivacién-
recompensa del cerebro, por la disminucién de la dopamina y la afectacién en la regulacién
del glutamato en los ganglios basales y extension de la amigdala se asocia con el craving, la
anticipacién y el déficit en la funcién ejecutiva. Conclusiones. El tabaco estd considerado
como una droga legal, por lo que su consumo pareciera ser inofensivo. Sin embargo, las
evidencias muestran que su consumo a largo plazo tiene consecuencias graves en la salud
de los individuos. El entender cémo cambia el hdbito de fumar ocasionalmente al consumo

crénico nos hace mds conscientes sobre las adaptaciones en el cerebro

Palabras claves: tabaquismo, nicotina, sindrome de abstinencia a sustancias,

neurobiologia, plasticidad neuronal.
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Abstract

Introduction. The occasional consumption of nicotine can generate a dependency or
addiction, being detectable through changes in neurobiological mechanisms. Objective.
Contextualize from consumption to addiction and theoretically identify the neurobiological
mechanism of transition from regular tobacco use to nicotine addiction. Methodology.
A search for articles in English and Spanish was carried out using different databases and
combinations of keywords, articles that described the characteristics of the neurobiological
processes involved in the use or intermittent consumption of tobacco and nicotine addiction
were selected. as the main theme. Results. The number of investigations related to this topic
is reduced, even more in relation to the description of the processes and neural changes
of nicotine addiction. Drug addiction is a complex neurobehavioral process that alters the
circuits of the motivation-reward system of the brain, due to the decrease in dopamine
and the affectation in the regulation of glutamate in the basal ganglia and extension of the
amygdala is associated with the craving, anticipation, and deficits in executive function.
Conclusions. Tobacco is considered a legal drug, so its consumption seems to be harmless.
However, the evidence shows that its long-term consumption has serious consequences on
the health of individuals. Understanding how occasional smoking changes to chronic use

makes us more aware of adaptations in the brain.

Keywords: tobacco use disorder, nicotine, substance withdrawal syndrome, neurobiology,

neuronal plasticity.

Introduccion

El tabaquismo también denominado tras-
torno por consumo de tabaco (TUD) es la
principal causa de muerte evitable en los pai-
ses desarrollados (1), en el caso de la Regién
de las Américas, se le atribuyen 1 mill6n de
muertes cada ano (2). Ademds, un 25-35%
de las personas que consumen tabaco en
forma habitual retne los criterios para con-
siderarse una dependencia a la nicotina (3).
Ahora bien, en la poblacién humana el 15 %

de consumidores de drogas desarrollan una

adiccién patoldgica, esta cifra aumenta de
forma sustancial con relacién a la nicotina,
ya que el 30% de quienes inician a fumar,
desarrollan la adiccién (3-5) convirtiéndolo
en una problemdtica de salud publica, au-
mentando los costos en la prevencién, pro-
mocién y mitigacion de los factores de riesgo

asociados a la dependencia como una enfer-

medad (6).

De esta manera, segun las metas de los Ob-
jetivos de Desarrollo Sostenible — ODS los

gobiernos deben fortalecer la prevencién y
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el tratamiento del abuso de sustancias adic-
tivas (7), segun la Organizacién Panameri-
cana de Salud — OPS (8), la poblacién més
afectada apunta a los jévenes, y para el 2030
dicha situacién representard un costo apro-
ximado del 3% del producto interno bruto
—PIB a los gobiernos (9).

El consumo del tabaco se asocia con enfer-
medades no transmisibles, tales como las
vasculares, las respiratorias, la diabetes y es-
pecialmente el cdncer (10, 11), debido a que
el humo del cigarrillo contiene 7000 com-
puestos quimicos diferentes, de los cuales
se ha comprobado que aproximadamente al
menos 70 de ellos son carcinégenos para el
humano, como los son: el arsénico, el ben-
ceno, el formaldehido, el plomo, la nitrosa-

mina y el polonio (13).

Asimismo, las consecuencias del consumo del
tabaco estdn asociadas al consumidor pasivo,
ademds de tener un efecto sedante (13), la pre-
valencia en diagndsticos clinicos pulmonares,
cardiacos y cancerosos en esta poblacién es
también representativa (14); si bien, no re-
quiere de su autoadministracién voluntaria, la
nicotina puede ser absorbida por las mucosas
de la nariz, la boca y por la piel, aumentando
también, el nimero de muertes prematuras,
asi como el incremento de riesgo de muerte
subita del lactante, por lo cual se han promul-

gado leyes para proteger la salud (15).

Por otra parte, aunque la influencia adicti-

va del tabaco ya es aceptada hace muchos

afios, los actuales conceptos sobre la adic-
cién a la nicotina se han basado en el cono-
cimiento de la neurotransmisién. Adem4s,
el estudio de modelos animales, replica las
caracteristicas clave de la dependencia de la
nicotina, lo cual, han llevado a importantes
avances en la comprension de los mecanis-
mos moleculares, celulares y de sistemas de
la adiccién a la nicotina (16, 17). Por lo an-
terior, se ha hipotetizado que el uso regular
del tabaco podria convertirse, en la mayoria
de los consumidores, en una dependencia o
adiccidn, sustentada por la plasticidad neu-
ronal. Por tanto, este trabajo tiene como ob-
jetivos contextualizar el consumo de tabaco
e identificar teéricamente los mecanismos
cerebrales de transicién de su consumo oca-

sional a la adiccién de la nicotina.
Metodologia

Se realizdé una revisidon de literatura, de ar-
ticulos en inglés y espafol publicados en-
tre enero de 2011 a septiembre de 2022 en
las siguientes bases de datos: ScienceDirect,
Medline, PubMed, Wef of de Science, Dia-
netl y Google Scholar, usando los términos
de basqueda: “tabaco” “adiccién” “nicoti-
» <« . 7 <« .
na”, “neurobiologia”, “cambio en el consu-
mo de drogas intermitente a regular” “plas-
ticidad neuronal”. Los articulos incluidos
en esta revisién fueron aquellos escritos en
inglés o en espanol, los completamente dis-
ponibles que describieran las caracteristicas
de los procesos neurobiolégicos implicados

en el uso o consumo intermitente del taba-
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co a la adiccién a la nicotina como el tema
principal, asi como también aquellos estu-
dios realizados en humanos y en modelos
animales. Los articulos fueron descartados
bajo los siguientes criterios: si en ellos no
se describen mecanismos neuronales de la
adiccidn a la nicotina, articulos que validan
métodos, estudios de caso, asi como las re-
visiones, entradas a enciclopedias, capitulos
de libro, resimenes de conferencias, edito-

riales, mini revisiones, noticias.

Contextualizacion,

del consumo a la adiccion

La adiccién puede iniciar con cualquier
tipo de sustancia, y etapa de la vida (18).
Es concebida como una enfermedad y estd
clasificada en cuatro tipos: 1) sustancia qui-
mica (ilegal, legal, industrial, floklérica),
2) conectiva (video juegos, redes sociales y
navegacién al internet), 3) ludica (juegos de
apuesta o azar) y 4) social (velocidad, mu-
sica, trabajo, poder, pareja, sexo, dinero,
actividades de alto riesgo y teleadiccién) y
posee una etiologia multicausal: ecolégica,
familiar, socioeconédmica, cultural, geopoli-
tica, biogenética, psiquica, farmacoldgica y

neurobioldgica (19).

En el CIE-11 se ha identificado que las adic-
ciones estdn agrupadas como trastornos da-
dos a partir del uso y abuso de las sustancias
psicoactivas, asi como los trastornos debi-
dos a conductas adictivas que se desarrollan

como resultado de comportamientos espe-

cificos de recompensa y refuerzo repetitivos
(20). Por otra parte, en la gufa de consulta
de los criterios diagnédsticos del DSM-5TM
de la American Psychiatric Association 2014
(21) se reportan trastornos relacionados con
sustancias y trastornos adictivos, como des-
tructivos del control de los impulsos y de
la conducta. Los relacionados con sustan-
cia se dividen en dos grupos, los trastornos
por consumo de sustancias y los inducidos
por sustancias que involucran diez clases
de diferentes drogas, como lo son: alcohol,
cannabis, cafeina, alucinégenos, inhalan-
tes, opidceos, sedantes, hipnéticos y ansioli-
ticos, estimulantes (anfetaminas, cocaina y
otros estimulantes), tabaco y otras sustan-

cias (sustancias desconocidas).

Sin embargo, durante el afio 2020, se re-
portaron Nuevas Sustancias Psicoactivas
(NDPS), tales como sintéticas, estimulantes,
cannabinoides, alucinégenas y depresoras
(opioides y benzodiacepinas); son definidas
como un grupo heterogéneo de sustancias,
en donde la toxicidad y los sindromes de de-
pendencia deben ser atendidos en: atencién
primaria, emergencias, hospitalizacién psi-

quidtrica y atencién comunitaria (22).

Por su parte, Lépez (23) plantea una cla-
sificacién de las NPS basados en lo que
sefala la Oficina de las Naciones Unidas
para la Droga y el Crimen (UNODC) y la
Comisién Global sobre la politica de dro-
gas respecto su uso farmacolégico, origen

o situacién legal, refiriendo las siguientes
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sustancias: alucinégenas (disociativas y ca-
nabinoides), legales, medicinales, naturales,
antipsicdticas, esteroides, opioides, narcéti-
cos, anabdlicos y no regulados. Cabe con-
siderar que, los consumidores desconocen
las NPS, ya que algunas son puras y otras

sintéticas.

Diversos estudios han referido que los cam-
bios en el individuo producto del consumo
de sustancias lo llevardn a la dependencia
y al implementarse un tratamiento de tipo
farmacolégico o psicoldgico para cesar el
consumo, el individuo experimentard el sin-

drome de abstinencia (24).

El sindrome de abstinencia es identificado
como el conjunto de sintomas que genera
un adicto tras la suspensién o reduccién de
consumo de una droga ya sea de manera vo-
luntaria o involuntaria. Ademds, genera ma-
lestar y dificultad para dejar de consumir la
sustancia psicoactiva; aunado al sindrome,
también se presenta el craving (término en
inglés que se refiere al deseo intenso que el

sujeto experimenta para consumir drogas).

Ahora bien, el craving, en la adiccién a la
nicotina es comprendido como la ansiedad
o deseo intenso de consumo, es un refuerzo
negativo para aliviar los sintomas produci-
dos por la abstinencia, después de 8 a 12
horas sin fumar. Varios autores (25,26) se
han interesado por el papel del craving en la
adiccion y la modificacién en la conducta,

notando precisamente que éste es el factor

principal por el cual los pacientes dejan el
tratamiento de desintoxicacidon, determi-
nando entonces el mantenimiento de la abs-

tinencia.

Ademis, los trastornos relacionados con el
tabaco, por la adiccién a la nicotina, provo-
can un deterioro clinicamente significativo
en el individuo (21), en donde las altera-
ciones de los mecanismos cerebrales se han
adaptado a la presencia de la sustancia, apa-
reciendo diversos sintomas, nduseas, sudor,

temblor, insomnio, entre otros (27).

;Como ejerce sus efectos la nicotina? Cabe
mencionar que la via de administracién es la
ruta por la que una sustancia es introducida
al organismo, lo que afecta directamente la
biodisponibilidad del mismo, determinan-
do el inicio y la duracién del efecto (28).
Las SPAs deben cruzar la barrera hematoen-
cefdlica para poder llegar al cerebro vy, asi,
desencadenar sus efectos centrales (29). Asi
que la propensién a desarrollar adiccién, a
una droga en particular, depende de la ra-

pidez con que la sustancia llegue al cerebro,

(30, 31).

Después de una inhalacién, la nicotina es
absorbida por los pulmones, ingresando a
la circulacién venosa pulmonar y posterior-
mente a la circulacién sanguinea arterial,
desde aqui es transportada y niveles altos
llegan al cerebro. Por tanto, la nicotina
atraviesa la barrera hematoencefilica en tan

solo 10 segundos posteriores a la inhalacién;
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la inhalacién de nicotina, contenida en el
humo del tabaco, se considera mas adictiva
que otras formas de consumo, y a su vez la
via con mayor potencial reforzador, llevando
a un estado de dependencia (32). Ademis, la
biodisponibilidad de nicotina en la sangre
es de alrededor de dos horas, tiempo que
podria fluctuar por el nimero de cigarrillos
fumados durante el dia (33,34). Aunque
desde algunos anos, los consumidores han
optado por el uso de cigarrillos electrénicos
u otros sistemas electrénicos de liberacién
de nicotina, desde los cuales obtienen dosis

Ginicamente de nicotina (35-39).

Finalmente, como en cualquier adiccidn,
incluida a la nicotina, se identifican los pro-
cesos de reforzamiento positivos, el valor de
los incentivos y el grado de motivacién que
despliegan los consumidores ante sensacio-
nes placenteras, y recientemente, con el ac-
ceso a los sistemas electrénicos de liberacién
de nicotina se ha podido evaluar la prefe-
rencia entre el sabor del tabaco versus otros
sabores, lo que podria consolidar el reforza-
miento positivo (40). Asi, el reforzamiento
positivo refleja los efectos inherentemente
gratificantes y agradables que aumentan la
probabilidad de autoadministracién. Sin
embargo, en el afno 1974, Rusell reporté el
reforzamiento negativo como un efecto de
la nicotina para aliviar el estado afectivo
desagradable inducido por los déficits cog-
nitivos y otros sintomas negativos asociados

con la abstinencia a esta sustancia (41).

Neurobiologia de la
adiccion a la nicotina

Los factores psicolégicos y neurobioldgi-
cos que subyacen al consumo de drogas y
el refuerzo de ese comportamiento han sido
examinados usando animales de labora-
torio. Los protocolos incluyen el entrena-
miento de roedores para autoadministrarse
nicotina, lo que ha contribuido a investigar
tanto los aspectos psicolégicos como sustra-
tos neuronales que participan en el refuerzo
de la nicotina y que depende de la estimula-
cién de las neuronas dopaminérgicas meso-

corticolimbicas (16).

Ademis, en los modelos animales también
se ha podido observar la regulacién positiva
de los receptores nicotinicos de la acetilco-
lina (nAChR), en donde, los resultados su-
gieren que la exposicién prolongada a una
concentracién de nicotina del fumador au-
menta la unién y, posiblemente el nimero,
de nAChR excitables, que podria jugar un
rol temprano en la expresién del sindrome

de abstinencia por la nicotina (16, 42).

Entonces, desde el punto de vista biolégico
y ambiental, la adiccién a las drogas repre-
senta una desregulacién de los circuitos mo-
tivacionales causada por una combinacién
de incentivos, hdbitos-comportamientos,
déficit de recompensa y exceso de estrés, en

donde la funcién ejecutiva estd comprome-

tida (43).
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La perspectiva neurobioldégica expone el
consumo de drogas de abuso por los me-
canismos cerebrales del sistema de moti-
vacién-recompensa ya descritos por Olds y
Milner desde el afno 1954. Esto es, que las
neuronas dopaminérgicas agrupadas en el
drea tegmental ventral — ATV, “(...) se pro-
yectan al nicleo accumbens (NAcc) y a la
amigdala (AMI), constituyendo la via me-
solimbica, y a la corteza prefrontal (CPF)
constituyendo la via mesocortical, en donde
la dopamina ejerce su accién sobre los re-
ceptores dopaminérgicos DI y D2 expresa-
dos en las neuronas del NAcc y sobre ter-

minales glutamatérgicas que llegan de otras
estructuras, como la CPF y la AMI” (44).

El incremento de receptores nicotinicos es
reconocido como wup-regulation, entonces,
cuando un fumador retoma el consumo de
la nicotina se encuentra con mds recepto-
res dvidos (up-regulation), incrementando el
consumo, para sentirse mejor. Por lo cual, la
abstinencia surge por la disminucién de los
niveles de recepcién cerebral de los princi-
pales neurotransmisores asociados a la adic-

cién de la nicotina (45).

Asimismo, se han identificado cargas mo-
leculares y neuroquimicas en los ganglios
basales y la amigdala extendida, proporcio-
nando informacién clave sobre la vulnera-
bilidad, resiliencia, tratamiento y recupera-
cién de la adiccién. La intoxicacién implica
un aumento en la dopamina y los péptidos

opioides en los ganglios basales, mientras

que, el aumento de los estados emocionales
negativos en la abstinencia se relaciona con
una disminucién de la dopamina en el sis-
tema de recompensa y un reclutamiento de
neurotransmisores de estrés cerebral (corti-
cotropina y dinorfinas) en los neurocircui-
tos de la amigdala extendida (43) y otras

zonas, como el hipocampo (46).

En ese sentido, la adiccién a las drogas
es un proceso neuroconductual complejo
que altera los circuitos del sistema de re-
compensa del cerebro. Ademds, de manera
simultdnea se producen alteraciones en la
transcripcién de genes, acumulando pro-
teinas de larga duracién que sensibilizan
el sistema de recompensa, es por ello, que
pequenos estimulos quimicos pueden reac-
tivar comportamientos adictivos, incluso
después de largos periodos de abstinencia,

y pueden ser transmitidos a los descen-

dientes (43).

Lo anterior conlleva en el tiempo, a que el
cerebro requiera una nueva homeostasis que
incluye la administracién regular de nico-
tina para evitar que ocurran los sintomas
de abstinencia, afectando los circuitos de
motivaciéon, memoria y aprendizaje. Mais
adn, la adiccién de fumar se aumenta por
la conexién con varios estados de 4nimo,
la circunstancia en que se fuma y el medio
externo, por ejemplo, hdbitos de fumar al
momento de tomar el café, leer, al sentir-
se triste, cuando se tiene dificultad para la

concentracién, entre otras. Ello implica una
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alta sensibilidad a las senales relacionadas
con el tabaquismo (44) y es en el epitalimo,
especificamente en el complejo habenular
y el nicleo interpenduncular conectados a
través del fasciculus retroflexus los que re-
gulan la dosificacién y los sintomas de la

abstinencia de la nicotina (27).

Asimismo, las adaptaciones neurobioldgicas
por exposicién a la nicotina tienen mani-
festaciones conductuales asociadas con un
mayor riesgo de adiccién, una alta impul-
sividad, como la busqueda de novedad. En-
tonces, se ha demostrado segun Kolokotroni
y colaboradores (45) que la administracién
crénica de nicotina aumenta el comporta-

miento impulsivo (46).

Para finalizar, en el craving, el déficit de la
funcién ejecutiva y la anticipacién lleva a
la desregulacién de las proyecciones aferen-
tes desde la corteza prefrontal a la insula, lo
que implica afectacién en la regulaciéon del

glutamato en los ganglios basales y exten-

sién de la amigdala (47-49).
Conclusiones

En la revisién de literatura se observa la
poca investigacién y produccién respecto a
la neurobiologia de la adiccién a la nicotina
en los ultimos 11 afos. La abstinencia por
tabaco surge por la disminucién de los nive-
les de recepcién cerebral de los principales
neurotransmisores asociados al consumo de

la nicotina, siendo la dopamina la sustancia

quimica mds importante en la generacién
de la adiccién; ademds, del consumo oca-
sional del tabaco a la adiccién a la nicotina
se puede evidenciar implicaciones bioldgi-

cas como ambientales.

El entender cémo cambia el hdbito de fumar
ocasionalmente al consumo crénico, des-
de los conocimientos neurobiolégicos, nos
hace mds conscientes sobre las adaptaciones
en el cerebro y desde el dmbito de las politi-
cas publicas (50), es importante considerar
que debe entenderse el problema desde sus
raices para poder desarrollar programas que
contrarresten el uso de este tipo de sustan-
cia lddica, asi como para el tratamiento de

los consumidores crénicos.
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