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RESUMEN: Objetivo: El principal objetivo de este
trabajo es describir los aspectos fundamentales de
la psicofarmacologia de la nicotina para poder
comprender las peculiares propiedades adictivas
de esta sustancia.

Material y métodos: Se revisa la psicofarmacolo-
gia de la nicotina. En primer lugar, se analizan los
mecanismos esenciales de actuacion de la nicotina
en el cerebro que parecen explicar los procesos de
dependencia, tolerancia y abstinencia asociados al
tabaquismo. Se describen también los mecanismos
de accion y los efectos de varias de las terapias sus-
titutivas de la nicotina del tabaco. Finalmente, se
comentan algunos recientes hallazgos acerca de la
relacién entre nicotina y ciertos trastornos psiquia-
tricos y neurodegenerativos, que pueden ayudar a
entender la compleja e imbricada accién de esta
sustancia en nuestro cerebro.

Resultados: El tabaco es una droga adictiva,
como lo es la cocaina, la heroina, las anfetaminas y
algunos derivados, o el alcohol. La nicotina presen-
te en esta droga es la responsable de tal conducta
adictiva al inducir numerosos cambios bioquimicos
y estructurales en el sistema nervioso central. La
insidiosa e intensa dependencia a la nicotina que
provoca el consumo de tabaco tiene serias repercu-
siones médicas, debidas no sélo a los efectos inde-
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seables de la propia nicotina, sino también a los de
los numerosos compuestos toxicos que contiene el
tabaco.

Conclusiones: Las caracteristicas farmacoldgicas
de la nicotina, muy diferentes a las de otras drogas,
explican el distintivo perfil adictivo de esta sustan-
cia.

PALABRAS CLAVE: Adiccion. Dependencia. Depre-
sién. Esquizofrenia. Neurotransmisiéon dopaminér-
gica. Nicotina. Receptores nicotinicos. Sistema del
refuerzo. Trastornos neurodegenerativos.

ABSTRACT: Objective: The main aim of this work
is to describe the fundamental aspects of the psy-
chopharmacology of nicotine, in order to unders-
tand the addictive properties peculiar to this subs-
tance.

Material and methods: The psychopharmacology
of nicotine and addiction it is reviewed. Firstly, this
review will show the essential mechanisms of the
action of nicotine on the brain, which seem to ex-
plain the processes of dependence, tolerance and
abstinence associated to smoking. For this reason,
and also because this addiction causes serious he-
alth problems, this report will also describe the ac-
tion mechanisms and the effects of some of the the-
rapeutic substitutes for nicotine in tobacco. Finally,
there is a breakdown of some recent finds regar-
ding the relation between nicotine and certain psy-
chiatric and neurodegenerative disorders, which
can help the understanding of the complex action
of this substance on the brain.

Results: Tobacco is an addictive drug, like cocai-
ne, heroine, amphetamines and various derivatives,
or alcohol. The nicotine present in this drug is res-
ponsible for this addictive behaviour as it induces
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numerous biochemical and structural changes in
the central nervous system. On another level, the
insidious and intense dependence on nicotine
which provokes the consumption of tobacco has se-
rious medical repercussions, not only due to the
unwanted effects of the nicotine itself, but also due
to the numerous toxic compounds contained in to-
bacco.

Conclusions: The pharmacological characteris-
tics of nicotine — very different from those of ot-
her drugs — explain the distinctive addictive profi-
le of this substance.

KEy worDps: Addiction. Dependence. Depression.
Schizophrenia. Dopaminergic neurotransmition.
Nicotine. Nicotine receptors. Rewarding system.
Neurodegenerative diseases.

Introduccién

En la combustién del tabaco existen mas de 4.000
componentes. Los mds importantes son el alquitran, el
mondxido de carbono y la nicotina. El alquitrdn se
desprende de la combustién del papel y, en menor me-
dida, del propio tabaco. Es el responsable de la mayor
parte de los canceres inducidos por el consumo de ta-
baco!?, aunque también lo es la propia nicotina®. Por
otro lado, el mondxido de carbono se une en la sangre
con la hemoglobina y forma el complejo denominado
carboxihemoglobina, el cual desplaza al oxigeno de
los hematies (transportadores de oxigeno) e impide un
adecuado abastecimiento de oxigeno a las células del
organismo. También incide en el feto, y es un factor
determinante en el bajo peso al nacer del nifio de ma-
dre fumadora y en algunas de sus malformaciones.
Ademads, es el principal responsable de los infartos de
miocardio, muerte subita, arteriosclerosis y enferme-
dades respiratorias crénicas relacionados con el taba-
quismo.

La nicotina es un alcaloide presente en la planta del
tabaco (Nicotiniana tabacum). La dosis toxica en hu-
manos estd entre 10 y 20 mg, y una dosis es letal en el
rango entre 0,5 y 1 mg por kg de peso. Por lo tanto, la
dosis presente en un cigarrillo resultaria letal para una
persona si se extrajera y se inyectara en sangre; no
obstante, en la combustién del propio tabaco desapa-
rece la mayor parte de la nicotina. Esta sustancia pue-
de provocar, a través del sistema circulatorio, taquicar-
dia, vasoconstriccién periférica, activacién y/o
depresién del sistema nervioso central (SNC), menor
capacidad funcional cardiaca y otras alteraciones car-

diovasculares, aumento de la presion arterial, incre-
mento de plaquetas en sangre, apoplejia, etc.* De no
ser por poseer una gran capacidad adictiva, tales efec-
tos agudos tras una dosis de nicotina no supondrian un
grave problema de salud. Sin embargo, el patrén de
conducta adictiva que induce esta sustancia la convier-
te en una droga que provoca graves alteraciones en el
normal funcionamiento de muchos de los sistemas
bioldgicos del organismo. Y, ademas, al parecer, otras
sustancias socialmente afines a la nicotina del tabaco,
como el café o el alcohol, incrementan la propia capa-
cidad adictiva de la nicotina®>®. La demostrada capaci-
dad reforzadora de esta sustancia'®!* presenta un pa-
trén diferencial de género', y la motivacién para
obtener nicotina es mayor en mujeres que en varo-
nes'®!”, e igualmente mayor en roedores hembras que
en machos'®!°. Ademds, el tratamiento del tabaquismo
mediante la administracién controlada de nicotina
también parece ser menos efectivo en mujeres®, a lo
cual habria que afiadir la evidencia de que, en general,
las mujeres son mds vulnerables a muchos de los efec-
tos inducidos por el tabaco®?!23,

Tanto en humanos como en animales de laboratorio,
la investigacién acerca de la psicofarmacologia de la
nicotina ha mostrado un gran mosaico de efectos en el
SNC inducido por la administracién aguda o crénica
de esta sustancia. De entre ellos cabe destacar sus po-
sibles acciones ansioliticas, antidepresivas y neuropro-
tectoras?*. También parece ejercer cierto efecto anoré-
xico, al reducir la ingestién de alimentos dulces y de
altas calorias. Estas y otras respuestas motivacionales
se han atribuido a la accién de la nicotina sobre el ner-
vio vago en el mecanismo de sefializacién hacia el hi-
potdlamo®.

Para entender los mecanismos farmacoldgicos de la
nicotina que hacen de ésta una droga adictiva, se co-
mentan previamente los conceptos de dependencia, to-
lerancia y abstinencia, y se describe con brevedad la
farmacocinética y farmacodindmica de esta sustancia.
Finalmente, se repasan algunos de los tratamientos
farmacoldgicos utilizados en la retirada del tabaco, asi
como los resultados de recientes investigaciones que
relacionan los receptores nicotinicos con ciertas alte-
raciones psiquidtricas y neuroldgicas.

Dependencia, tolerancia y abstinencia

La dependencia fisica es un estado en el que se ma-
nifiestan diversas alteraciones fisioldgicas al retirar o
suspender la administracién continuada de una droga.
Los sintomas que emergen tras esta retirada, y que ge-
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neralmente son opuestos a los efectos agudos de la
droga, constituyen el denominado sindrome de absti-
nencia. La adquisicion de dependencia fisica suele im-
plicar ademds un proceso conocido como tolerancia;
esto es, con el paso del tiempo se desarrolla una me-
nor sensibilidad a las acciones de la sustancia de la
que se es dependiente. Dado que el organismo se hace
menos sensible a los efectos de una droga que se ad-
ministra cronicamente, la persona con tolerancia tien-
de a ingerir cada vez mds cantidad para alcanzar los
efectos deseables anteriores. Con la retirada de la sus-
tancia, los mecanismos que reducen la sensibilidad a
ésta siguen actuando sin poderse contrarrestar, asi son
responsables de la mayor parte de los sintomas de la
retirada®. En otras palabras, si se desarrolla tolerancia
a una droga, su retirada induce un sindrome de absti-
nencia.

El término dependencia psiquica, en cambio, suele
hacer referencia al estado de placer, o a la evitacién de
sensaciones desagradables, que proporciona una sus-
tancia. Comunmente, el consumo de una droga al
principio viene determinado por su efecto placentero
(es decir, por refuerzo positivo), si bien los efectos in-
deseables de su retirada pueden contribuir (mediante
refuerzo negativo) al mantenimiento de la conducta
adictiva. La cocaina, por ejemplo, no presenta apenas
tolerancia, y sus sintomas de abstinencia no son signi-
ficativamente intensos; sin embargo, es una de las dro-
gas mds adictivas debido a sus efectos reforzadores
positivos.

En resumen, el concepto de dependencia se refiere
a los estados derivados del consumo repetido de una
droga, mientras que el de adiccién hace referencia al
patrén de consumo de una sustancia. Las dependen-
cias psiquica y fisica hacen que una persona sea adicta
y consuma compulsivamente una droga. Como se vera
mas adelante, la nicotina es adictiva puesto que produ-
ce dependencia fisica (o lo que es lo mismo, su retira-
da provoca un sindrome de abstinencia) y psiquica (a
través de sus efectos reforzadores). Al fin y al cabo, la
caracteristica esencial de una droga adictiva es su ca-
pacidad para establecer un patrén de consumo com-
pulsivo debido a sus efectos placenteros o reforzado-
res. En este sentido, las drogas con mayor potencial
adictivo son las que presentan una actuacion inmedia-
ta en el sistema de refuerzo del cerebro. Este mecanis-
mo, que estd mediado por la accién de la dopamina
(DA), se encarga de movilizar conductas inmediatas, o
de los efectos inmediatos de nuestra conducta?’. Un
ejemplo sencillo lo constituye la actividad sexual, la
cual, en condiciones normales, produce de modo in-
mediato placer, y el sistema refuerza esa conducta.

Las drogas no inmediatas pueden ser reforzadoras,
pero es necesario un proceso extra de memoria para
asociar el momento del efecto reforzador con la con-
ducta de consumicién de la droga (lo cual ocurriria
con un pastilla cuyo compuesto psicoactivo alcanzase
el cerebro, por ejemplo, a la media hora).

La comida, el agua o las relaciones sexuales activan
en situaciones motivacionales el sistema cerebral de
refuerzo, y promueven la liberaciéon del neurotransmi-
sor DA en una estructura conocida como nicleo ac-
cumbens. Las neuronas dopaminérgicas que fabrican
este neurotransmisor y lo liberan en el niicleo accum-
bens se localizan en una estructura mesencefélica de-
nominada drea tegmental ventral (ATV). Esta cone-
xién dopaminérgica que permite el refuerzo de una
conducta se conoce como via de refuerzo (o via meso-
limbica, puesto que el mecanismo conecta el mesen-
céfalo y el sistema limbico). En realidad, éste es un
mecanismo de refuerzo positivo que produce placer en
el organismo. No obstante, también existe un proceso,
denominado refuerzo negativo, en el que la disminu-
cién o desaparicién de un estimulo aversivo puede re-
forzar la conducta asociada. Este refuerzo, sin embargo,
no estd mediado por la actividad de la via mesolimbi-
ca. En cualquier caso, en ambos procesos se incre-
menta la probabilidad de una conducta, que se asocia
a un estado placentero en el caso de un refuerzo posi-
tivo, o que reduce el efecto de un estimulo desagrada-
ble en el caso de un refuerzo negativo. El proceso de
refuerzo positivo parece estar mds implicado en el ini-
cio del consumo de una droga adictiva, y el refuerzo
negativo (reduccién de los sintomas de la abstinencia)
puede explicar mejor el mantenimiento de la conducta
adictiva. La retirada de una droga de la que se es de-
pendiente induce numerosos sintomas desagradables,
pero si se vuelve a consumir y desaparecen con ello
los efectos aversivos, se estaria reforzando negativa-
mente esa conducta. En algunos pocos casos, la adqui-
sicién de una conducta adictiva puede ocurrir incluso
cuando una droga al principio alivia cierto estado
emocional aversivo (p. €j., como ocurre con los barbi-
tiricos), reforzdndose negativamente su consumo.

Farmacocinética y farmacodinamica
de la nicotina

La nicotina es una amina terciaria compuesta de un
anillo de piridina y otro de pirrolidina. Es el principal
componente adictivo del tabaco, aunque éste también
suele contener otros alcaloides farmacolégicamente
activos como la nornicotina, la anabasina, la miosme-
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na, la nicotirina y la anatabina. Juntos suponen el 8-
12% del total alcaloide del tabaco®.

La nicotina se destila con el encendido y la com-
bustién del cigarrillo, y pasa a ser inhalada junto con
el alquitrdn del tabaco. La absorcién de la nicotina se
inicia muy lentamente en las membranas bioldgicas de
la boca, en funcién de la ionizacién de su pH?. Cuan-
do el humo del tabaco alcanza las pequefias vias respi-
ratorias y los alvéolos pulmonares, la nicotina se ab-
sorbe rdpidamente, independientemente del pH del
humo. Por lo tanto, las concentraciones de nicotina en
sangre aumentan rdpidamente mientras se estd fuman-
do, y alcanzan un médximo cuando se acaba el cigarri-
llo (es decir, pasados unos 10-15 min). Una vez absor-
bida, la nicotina pasa al flujo sanguineo y empieza a
ionizarse. Se ha descrito que la unién de esta sustancia
a proteinas plasmadticas es inferior a un 5%. Des-
pués, la nicotina se distribuye extensamente de la san-
gre a los tejidos corporales, con un volumen de distri-
buciéon que depende del peso corporal. La captacién
de nicotina por parte del cerebro es rdpida e intensa,
de acuerdo con el maximo alcanzado en las concentra-
ciones arteriales. De este modo, las concentraciones
en sangre decrecen 20 o 30 min después de la admi-
nistracién de la droga, debido a la captacién periférica
de los tejidos. Por este motivo, la concentracién de ni-
cotina en el cerebro no se corresponde con la concen-
tracion venosa ni en el tiempo ni en la magnitud*®.

La vida media de distribucién de la nicotina en el
cerebro es de unos 8 min, y su vida media de elimina-
cion estd en torno a las 2 h, lo que determina el tiempo
de accion de esta sustancia en el SNC28. Finalmente,
la actividad renal permite excretar la nicotina, aunque
ésta puede, en funcién del pH de la orina, reabsorber-
se por las paredes de la vejiga. Cuando el pH de la ori-
na es 4acido, la nicotina se ioniza y se reabsorbe poco.
En cambio, cuando el pH es alcalino (como ocurre en
determinadas infecciones), puede haber una significa-
tiva reabsorcion.

El primer metabolito hepdtico de la nicotina es la
cotinina y la 6xido-N-nicotina®®*°, Parece que los va-
rones fumadores eliminan m4s rdpidamente la nicoti-
na que las mujeres fumadoras®. Una mayor rapidez en
la eliminacién puede incrementar la necesidad de con-
sumir nicotina, en un intento de igualar los efectos
que se obtendrian con una tasa de eliminacidn
menor'’. Alrededor del 70% del volumen sanguineo
perfundido en el higado se libera de nicotina, de modo
que toda actividad que pueda modificar el flujo san-
guineo hepdtico, como por ejemplo la relacionada con
las comidas, las posturas, el ejercicio u otras drogas,
tiene un efecto significativo en el metabolismo de la

nicotina. Dado que la vida media de eliminacién de la
nicotina ronda las 2 h, sus concentraciones en sangre
pueden acumularse, incluso en fumadores con una fre-
cuencia moderada.

Respecto al consumo de tabaco en las mujeres em-
barazadas, se sabe que la nicotina cruza la placenta li-
bremente y llega al liquido amnidtico y a la sangre del
neonato por el cordén umbilical. El liquido amnidtico
proporciona una reserva para suministrar nicotina con-
tinua al feto, incluso cuando las concentraciones ma-
ternas son bajas. Esta droga también alcanza los pe-
chos maternos y sus fluidos, aunque, al parecer, en
minimas concentraciones. La prolongada exposicidn
del feto a la nicotina puede contribuir a un menor cre-
cimiento en el utero y al resultante bajo peso al nacer'”.

La nicotina presenta unas caracteristicas farmacodi-
namicas muy peculiares. Dada la relacién dosis-res-
puesta de esta sustancia, los fumadores habituales ne-
cesitan fumar al menos 15 cigarrillos al dia, o
consumir de 20 a 40 mg de nicotina diarios, para lo-
grar los efectos reforzadores deseados®. Debido a la
inmediata absorcidon pulmonar de la nicotina y a su ra-
pida distribucién al cerebro y a otros tejidos, el perfil
en sangre venosa de esta sustancia en los fumadores
se caracteriza por una serie de intensos picos que
coinciden con cada cigarrillo.

La tolerancia farmacodindmica que presenta la ni-
cotina puede ser tanto aguda (en este caso denomina-
da taquifilaxis), que se desarrolla en unos pocos minu-
tos y acaba a las pocas horas, como crénica, que
aparece a los pocos dias y puede permanecer durante
meses?®. Es importante sefialar que los términos agudo
y cronico hacen referencia a la duracién de la sensibi-
lidad reducida a una droga después de su administra-
cion.

La tolerancia crénica estd relacionada con cambios
en los receptores donde actia directa o indirectamente
una droga. La administracién crénica de sustancias
agonistas de receptores del SNC suele reducir la sen-
sibilidad de estos receptores (lo que se conoce como
regulacion a la baja). Por el contrario, los antagonistas
aumentan esta sensibilidad (esto es, producen regula-
cién al alza). Una vez alterada la sensibilidad de los
receptores a una droga, o lo que es lo mismo, una vez
se ha desarrollado una tolerancia crénica a ésta, su re-
tirada, o incluso una brusca disminucién, puede pro-
vocar diversos sintomas de abstinencia en el organis-
mo. Estos sintomas son una consecuencia de los
cambios adaptativos en el SNC inducidos por la dro-
ga, y que permanecen intactos temporalmente después
de la retirada de la sustancia que los provocaba. Las
consecuencias agudas, sin embargo, resultan de una
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simple pérdida de las acciones farmacoldgicas prima-
rias de una droga que son evidentes después de la pri-
mera dosis, cuando sus efectos desaparecen.

Los efectos crénicos y agudos de la nicotina sobre
la sensibilidad de los receptores donde actiia son esen-
cialmente diferentes a los de la mayoria de las drogas
adictivas. Una dosis farmacolégicamente activa de ni-
cotina estimula los receptores nicotinicos de acetilco-
lina (nAch). Pero a este efecto estimulante le sigue un
periodo de insensibilidad del receptor, el cual no se
puede volver a estimular durante un breve periodo.
Dado que la nicotina no se degradada enziméticamen-
te en el espacio sindptico, como lo es la propia acetil-
colina (Ach), los receptores pueden volverse a estimu-
lar tras su desensibilizacion, repitiéndose el proceso
hasta que la nicotina se elimina aproximadamente al
cabo de las 2 h. Esta tolerancia aguda, es decir, esta
insensibilidad del receptor nAch una vez se ha estimu-
lado por la nicotina, es una caracteristica peculiar de
esta droga. Algunos efectos de la nicotina, como el in-
cremento en la frecuencia cardiaca, el vértigo o los
mareos, son atribuibles a la tolerancia aguda®. Esta
accion bifésica de la nicotina (estimulacién del recep-
tor y posterior desensibilizacién) es la responsable de
que, tras su administracién crénica, no sélo no se
reduzca el ndmero de receptores nicotinicos para la
acetilcolina (nAch), sino que incluso pueda incremen-
tarse. Este hecho explica los peculiares efectos psico-
l6gicos inducidos por la nicotina, y por su retirada, ya
que, a diferencia de la cocaina o la anfetamina, actiia
mds como un antagonista que como un agonista para
su sitio de unién. Por lo tanto, la tolerancia crénica a
esta sustancia estd restringida a los cambios que indu-
ce en el nimero de receptores nicotinicos, pero tam-
bién, e indirectamente, no nicotinicos®*'*°. Los fuma-
dores regulares no suelen superar un pico maximo de
nicotina en sangre, dentro del cual se mantienen sin
alcanzar una barrera toxica aversiva. Asi, los fumado-
res adictos en este estatus maximo no necesitan mas
dosis para lograr un determinado efecto reforzador, y
se estabilizan en unas concentraciones medias en san-
gre que no son aversivas.

Mecanismos de accion y efectos
farmacolédgicos de la nicotina

La acetilcolina (Ach) es el ligando enddgeno de los
receptores nicotinicos. Este neurotransmisor se sinteti-
za por la accién de una enzima, la acetilcolintransfera-
sa (ACT), que une la acetil-coenzima A (CoA) con el
sustrato colina y da lugar a la formacién de Ach por

un lado y CoA por otro. Otra enzima, la acetilcolines-
terasa (AchE), degrada en el espacio siniptico a la
Ach y da lugar a la formacién de acetato y colina.
Esta dltima se recapta posteriormente al interior celu-
lar. La Ach se une a 2 tipos de receptores, cada uno de
los cuales posee ademds diversas subunidades. La ni-
cotina se une a uno de estos tipos (son los llamados
receptores nicotinicos) y la muscarina, droga extraida
también de una planta, se une al otro tipo de receptor
colinérgico (por lo que se conoce como receptor mus-
carinico). Los receptores nicotinicos para la Ach
(nAch) son ionotrdpicos, es decir, estdn asociados a
un canal i6nico, y se concentran en las fibras muscula-
res y en el SNC**, Los receptores muscarinicos para
la Ach estidn concentrados, ademds de en el SNC*, en
los ganglios del sistema nervioso auténomo y en los
6rganos receptores de la rama parasimpdtica®. La to-
xina botulinica impide la liberacién de Ach (lo que
induce pardlisis muscular), mientras que el veneno de
la arafa viuda negra provoca su liberacién desde las
neuronas colinérgicas. Por otro lado, la atropina y la
escopolamina son unos potentes antagonistas que blo-
quean los receptores muscarinicos. En cambio, el cu-
rare bloquea los receptores nicotinicos, y su principal
efecto es la pardlisis corporal.

La nicotina parece actuar sobre distintas subunida-
des del receptor nAch!>#+46, En la via mesolimbica del
refuerzo estimula las neuronas dopaminérgicas del
ATV liberando, como efecto inmediato, dopamina en
el nicleo accumbens. De esta manera, los agonistas
nicotinicos en el ATV tienen efectos reforzadores. Nu-
merosas investigaciones han demostrado esta funcién
nicotinica en la via del refuerzo'**. Un antagonista
nicotinico en el ATV, pero no en el nicleo accumbens,
hace que una inyeccién intravenosa de nicotina pierda
la capacidad de estimular la liberacién de DA en el
nicleo accumbens?’#7. Por tanto, el efecto reforzador
de la nicotina se inicia en el ATV, concretamente en
los receptores nicotinicos de las neuronas dopaminér-
gicas del sistema mesolimbico.

Con la retirada del tabaco se produce una disminu-
cién dréastica de la concentracién de dopamina en el
ndcleo accumbens. Esta reduccién provoca cada uno
de los sintomas que constituyen el sindrome de absti-
nencia al tabaco, como por ejemplo, ansiedad, inquie-
tud, insomnio y dificultades para la concentracién. A
su vez, el tabaco, y también el alcohol, puede interferir
con la recuperacion de la abstinencia a la cocaina o a
los opidceos (como la heroina) al interactuar principal-
mente con las concentraciones de dopamina en la via
del refuerzo. Numerosos estudios en modelos animales
parecen confirmar esta interaccién dopaminérgica*®-!.
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Como se ha mencionado, a diferencia de la cocaina
o la anfetamina, la nicotina no incrementa directamen-
te la actividad dopaminérgica en el nicleo accumbens,
sino que lo hace a través de la estimulacién de recep-
tores nicotinicos situados en las neuronas dopami-
nérgicas del ATV. Estos receptores nicotinicos se blo-
quean durante un intervalo de tiempo una vez han
sido estimulados por la nicotina, y no pueden volver a
ser estimulados ni por la nicotina ni por la propia Ach
durante ese periodo. Por este motivo, los efectos de
la nicotina sobre la actividad dopaminérgica en el nu-
cleo accumbens son mds sutiles, o limitados, que los
de otros estimulantes mayores como la cocaina o la
anfetamina. La estimulacién dopaminérgica que pro-
vocan estos potentes estimulantes es continua hasta
que se eliminan por enzimas. Sin embargo, cuando se
estd fumando, tras la primera estimulaciéon dopaminér-
gica mediada por los receptores nAch se produce una
interrupcién de este efecto. Por lo tanto, el tabaco ex-
cepcionalmente produce un inicial aumento en la libe-
racién de DA de manera indirecta (que lleva asociado
un estado placentero), un corto receso (tolerancia agu-
da) y una nueva subida cuando los receptores nAch
vuelven a ser sensibles. De este modo, el sistema do-
paminérgico mesolimbico se estimula de manera fési-
ca por la accién de la nicotina.

El dvido deseo o ansia de fumar y la agitacién psi-
comotora que caracterizan el sindrome de abstinencia
a la nicotina, sobrevienen cuando desciende la con-
centracion de nicotina en sangre'?. La terapia de susti-
tucién de nicotina mediante parches transdermales
permite la administracién continua de nicotina, pero a
la dosis minima soportable. De este modo, los recep-
tores nicotinicos y dopaminérgicos pueden readaptar-
se gradualmente tras la retirada del tabaco, asi se mi-
nimizan los sintomas de la abstinencia?***2. Cuando la
interrupcién en la administracién de nicotina es brus-
ca, la regulacién compensatoria de los receptores ante
la actividad crénica de esta sustancia se deja notar
mds intensamente. En consecuencia, el objetivo de
este tratamiento consiste en conseguir una completa
retirada y prevenir el sindrome de abstinencia median-
te una reduccion progresiva de la dosis para que pue-
dan readaptarse los receptores implicados. No obstan-
te, la eficacia terapéutica de este tratamiento aislado
es, en el mejor de los casos, bastante moderada®, de-
bido a que la estimulacién continuada de los recepto-
res nicotinicos acaba por inactivar una porcion signifi-
cativa de éstos®.

La importancia de conocer las subunidades del re-
ceptor nicotinico implicadas en el refuerzo del consu-
mo de tabaco reside en su potencial objetivo terapéu-

tico. Dado que existen numerosas regiones del cere-
bro con una gran densidad de receptores nicotini-
cog323T-39415455 - e importante conocer la distribucién
de las subunidades directamente implicadas en los
efectos adictivos de la nicotina. En la tabla 1 se mues-
tran resumidas las principales dreas del cerebro que
contienen alguna subunidad del receptor nAch. La ac-
tivacién nicotinica de la subunidad o-7 del receptor
nAch en las neuronas dopaminérgicas de las regiones
A10 y A9 del ATV induce un notable incremento en la
liberacién de dopamina en el nicleo accumbens. Esta
subunidad parece ser responsable de los efectos refor-
zadores y adictivos de la nicotina del tabaco®**!, aun-
que otras subunidades, como la -3, o-4, o-5, 0-6 y
B-2, también parecen mediar las acciones de la nicoti-
na en otras regiones del cerebro!>374656-%° En la actua-
lidad se estd investigando la posible aplicacién clinica
de diversos antagonistas selectivos del receptor nAch
o-7 que atendan el efecto reforzador de la nicotina y
de otras drogas adictivas®>-3,

En modelos animales se ha observado una reduc-
cién en la actividad motora y un menor flujo dopami-
nérgico en el nicleo accumbens y en el estriado sub-
secuentes a la retirada de exposiciones repetidas de
nicotina**%4, Ademads, se ha comprobado que el efec-
to motor inducido por la retirada de esta sustancia tie-
ne como correlato molecular una menor densidad de
receptores dopaminérgicos D2 en el nicleo accum-

Tabla 1. Principales regiones del cerebro que contienen
algunas de las subunidades del receptor nicotinico
para la acetilcolina (nAch)

Regién Densidad de receptores nAch
Amigdala +
Area tegmetal ventral ++++
Cerebelo ++
Coliculos inferiores +
Corteza cerebral ++
Estriado ++
Formacion reticular

troncoencefalica ++
Giro dentado ++
Habénula medial +++
Hipocampo +
Hipotédlamo +
Locus coeruleus ++
Médula espinal +
Niucleo del rafe +
Niicleo interpeduncular ++++
Sustancia negra ++++
Télamo ++

Densidad de receptores nAch: +, baja; ++, moderada; +++, alta; ++++,
maxima.
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bens*. Este receptor dopaminérgico parece estar im-
plicado igualmente en el abuso de otras drogas como
la cocaina, los opidceos o el alcohol®!. Una posible al-
teraciéon en la conformacién del receptor D2 podria
hacer mds susceptible a una persona al abuso de estas
drogas en un intento de restablecer la actividad dopa-
minérgica mesolimbica.

La nicotina también produce serios cambios en la
actividad neuronal de otras regiones del cerebro. Se ha
demostrado, por ejemplo, que la cronicidad de altas
concentraciones de nicotina provoca cambios en la ex-
presion genética de varios factores neurotrdficos en la
regién hipocampal CA1%. Estas alteraciones neuro-
bioldgicas parecen relacionarse con algunos efectos
de la nicotina y de su retirada. Por otro lado, se ha ha-
llado que la nicotina induce cierta supresion de las on-
das cerebrales PGO durante el suefio REM®, y existe
una correlacién entre dicha supresion y el incremento
en la descarga de las neuronas serotoninérgicas del
nucleo rafe dorsal durante la fase de suefio REM que
evoca la nicotina®. Y un efecto mds de la nicotina, ha-
llado recientemente, consiste en el incremento de la
actividad de las neuronas vagales del musculo cardia-
co mediante la activacién de canales de calcio depen-
dientes del voltaje*. Estos canales también median el
aumento de la liberacién cortical y taldmica del acido
gamma aminobutirico (GABA) inducido por la nicoti-
na en modelos animales®’.

Adema4s de la actividad que induce en el nicleo ac-
cumbens, la nicotina también ejerce efectos especifi-
cos a largo plazo en otros sistemas dopaminérgicos?*.
En el estriado, por ejemplo, promueve la entrada de
calcio al interior celular y activa varios de los subtipos
del receptor nAch*!. Esta movilizacién del calcio afec-
ta a la capacidad de respuesta celular®, y podria ser un
efecto a largo plazo de la nicotina en las vias dopami-
nérgicas que median la respuesta psicomotora del fu-
mador. Si bien una dosis aguda de nicotina incrementa
la actividad dopaminérgica en el estriado, su condi-
cidn crénica no estd del todo clara. Aunque numerosos
datos apuntan a este efecto, atin no se ha demostrado que
la nicotina ejerza una evidente actividad antiparkinso-
niana al incrementar las concentraciones de dopamina
en las terminales nerviosas del caudado y putamen,
y/o su razon de descarga. Algunas investigaciones su-
gieren que la posible mejora dopaminérgica antipar-
kinsoniana asociada a la nicotina estd mediada por el
mecanismo de desensibilizacion de los receptores
nAch que induce esta sustancia®. Adn mas, los pro-
pios receptores nicotinicos se han relacionado de un
modo u otro con la expresion de la enfermedad de
Parkinson (EP)%7°,

Por otro lado, la activacién cortical que ejerce la ni-
cotina se ha investigado en relacién con su posible
efecto facilitador del procesamiento de la informa-
cién. Asi, por ejemplo, se ha observado un incremento
en el flujo sanguineo de la arteria cerebral media
cuando una persona estd fumando’!. Con técnicas de
neuroimagen puede verse igualmente este aumento en
el aporte sanguineo cuando una persona esta realizan-
do tareas de memoria o de procesamiento de la infor-
macién. Ademds, se ha demostrado que la nicotina
promueve la liberacion de acetilcolina en las vias coli-
nérgicas ascendentes que se dirigen hacia la corte-
za’", Esta actividad colinérgica produce una desin-
cronizacion cortical esencialmente igual a la hallada
cuando las personas estdn procesando eficientemente
informacién’7". Los posibles efectos beneficiosos de
la nicotina en el almacenamiento de informacién’ se
han atribuido a la produccién y mantenimiento del es-
tado de arousal cortical inducido por esta sustancia,
especialmente mediante la activacién de la via colinér-
gica que va desde el nicleo basal de Meynert al neo-
cortex’>7980,

El efecto excitador de la nicotina deriva, principal-
mente, de su capacidad de apertura de los canales de
sodio en las neuronas cuyas membranas poseen recep-
tores nAch®. La o-bungarotoxina es un potente anta-
gonista del receptor nAch en la unién neuromuscular,
pero en la transmision colinérgica y nicotinica cere-
bral es menos efectiva®!. La sustancia P también pare-
ce interactuar con los receptores nicotinicos y se ha
relacionado con los efectos antinociceptivos atribuidos
a la nicotina y a otros agonistas de los receptores
nAch®%,

Ademds de sus efectos dopaminérgicos y colinérgi-
cos, la nicotina interfiere con un gran ndmero de fun-
ciones fisioldgicas al actuar sobre diversos sistemas de
mensajeros en el hipotdlamo y en otras regiones del
SNC. Las concentraciones hormonales de insulina,
hormona del crecimiento y cortisol se ven seriamente
alteradas por la accién de la nicotina del tabaco®.
Otras hormonas sensibles a las acciones de esta droga
son la somatostatina, la vasopresina, la prolactina, la
adrenocorticotropina, diversas encefalinas (principal-
mente la metencefalina) y la colecistoquinina®-°,
Ademds, aunque en dosis agudas la nicotina parece
estimular la conducta sexual, el tratamiento crénico en
animales inhibe la actividad gonddica al bloquear desde
las células dopaminérgicas hipotaldmicas la liberacion
hipofisaria de hormona liberadora de las gonadotropi-
nas (GnRH)*¥®. Y ciertas alteraciones reproductoras
halladas en fumadores, como la reduccién en la moti-
lidad del esperma o su incrementado porcentaje de
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mutaciones patolégicas®®®?, parece que se deben a la
accién neuroendocrina de la nicotina sobre varios sis-
temas de neurotransmisién hipotaldmica®.

Tratamientos farmacolégicos en la retirada
del tabaco

Ademds de los parches transdermales®?, chicles>**
y demds sustitutos de la propia nicotina inhalada (que
producen menos efectos adversos fisioldgicos que la
combustién del tabaco)?2539 existen otros procedi-
mientos farmacoldgicos para frenar la autoadministra-
cién de nicotina en fumadores y para aliviar los sinto-
mas de la retirada.

La mecamilamina es un antagonista competitivo de
los receptores nAch cuya finalidad terapéutica en el
tabaquismo se estd estudiando. En numerosas investi-
gaciones ha mostrado ser efectiva al antagonizar algu-
nos efectos neuroquimicos y comportamentales indu-
cidos por la nicotina. Por ejemplo, el incremento
dopaminérgico mesolimbico y nigroestriado y los
efectos reforzantes inducidos por la inhalacién de ni-
cotina se antagonizan por la accién de la mecamilami-
na®?. No obstante, se sabe en la actualidad que este an-
tagonista arrastra diversos efectos adversos que lo
hacen poco recomendable en la prictica clinica. Otros
antagonistas de los receptores nicotinicos se estdn
igualmente investigando en la actualidad. La mayor
parte de ellos reduce con mayor o menor eficacia la
conducta de autoadministraciéon de nicotina, aunque
algunos, como la a-bungarotoxina, el decametonium,
el hexametonium o la clorisondamina, no parecen ac-
tuar principalmente sobre el SNC. En cambio, la dihi-
dro-B-eritroidina (DHBE) reduce en modelos animales
la cantidad de nicotina autoadministrada cuando se in-
yecta en el ATV, pero no en el niicleo accumbens?.
Ademds, la DHBE también parece reducir la actividad
locomotora inducida por la nicotina. En modelos ani-
males se ha demostrado igualmente que la ibogaina®'
y la 18-metoxicoronaridine (18-MC)**¢! reducen la
autoadministraciéon de nicotina. Al parecer, tanto uno
como otro antagonista minimizan la eficacia reforza-
dora de las drogas de abuso mediante la reduccién de
las concentraciones extracelulares de dopamina en el
nicleo accumbens. No obstante, la 18-MC presenta
menos efectos secundarios y, en apariencia, resulta un
medicamento mds seguro®'. Otro antagonista nicotini-
co que atenda el efecto reforzador de la nicotina y de
otras drogas adictivas, es la metilcaconitina (MLA).
La posible accién terapéutica de este antagonista pare-
ce derivar de su accidén especifica sobre la subunidad

o.-7 del receptor nAch®. Sobre esta misma subunidad
parece actuar también la lobelina, un compuesto que,
ademds, inhibe la recaptaciéon de dopamina y cuya po-
tencial aplicacion en el tratamiento del abuso de dis-
tintos psicoestimulantes se estd investigando®®. Por
otro lado, aunque la propia Ach potencia las acciones
de la nicotina al actuar sobre los receptores muscarini-
cos*?, los antagonistas de estos receptores, como por
ejemplo la atropina o la escopolamina, no reducen la
autoadministracién de nicotina.

Ademas de los antagonistas de los receptores nAch,
otros compuestos han demostrado ser eficaces en la
reduccién de la autoadministracién de nicotina. El
pretratamiento con nornicotina, un agonista nicotinico
alcaloide del tabaco y principal metabolito de la nico-
tina, tiene un efecto supresor sobre la posterior auto-
administracidon de nicotina en animales que dobla en
tiempo al de la propia nicotina®. Algunos agonistas
dopaminérgicos también reducen la autoadministra-
cién de nicotina en animales y el consumo de tabaco
en humanos. En particular, la bromocriptina®®® y, so-
bre todo, el bupropion!®3100-192 reducen eficazmente la
adiccidn al tabaco en humanos.

Los antidepresivos triciclicos, y algunos otros far-
macos psicotropos que incrementan la actividad dopa-
minérgica, pueden emplearse como recurso coadyu-
vante en el tratamiento de la abstinencia a la nicotina
del tabaco. La clonidina, la imipramina y la cloxepina
han demostrado ser ttiles en el tratamiento de algunos
de los sintomas caracteristicos de la retirada del taba-
co®. La eficacia de estos farmacos se incrementa no-
tablemente cuando se combinan con algunas de las
técnicas psicoldgicas empleadas en el tratamiento del
tabaquismo.

Como puede verse, la investigacién farmacoldgica
dirigida al tratamiento de la retirada del tabaco es in-
tensa y ofrece diversas alternativas terapéuticas. Ade-
mads de las citadas, otras farmacoterapias no sustituti-
vas de la nicotina del tabaco se estdn probando hoy
dia con diversa eficacia. Agentes como la reboxetina,
el rimonabant, la GTS-21, el selegeline, o el varenicli-
ne constituyen algunas de estas potenciales terapias
farmacoldgicas aun en estudio®.

Nicotina y alteraciones psiquiatricas

Varios trastornos psiquidtricos correlacionan negati-
vamente con el éxito en los intentos de retirada del con-
sumo de tabaco. No se conoce mucho acerca de las re-
laciones causales entre estas 2 condiciones; la mayor
parte de los informes recoge tan s6lo datos epidemiold-
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Tabla 2. Principales trastornos psiquidtricos
y neurodegenerativos relacionados con la actividad
de los receptores nicotinicos cerebrales (nAch)

Psiquidtricos
Depresién mayor
Esquizofrenia
Sindrome de Tourette
Trastorno manfaco-depresivo
Trastorno de hiperactividad con déficit de atencién
Trastorno obsesivo-compulsivo

Neurodegenerativos
Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Alzheimer

gicos y correlacionales!®. La esquizofrenia y la depre-
sién son 2 de los desérdenes psiquidtricos que parecen
guardar mayor relacién con los efectos farmacolégicos
de la nicotina. En la tabla 2 se resumen las principales
alteraciones psiquiatricas y neurodegenerativas relacio-
nadas con la nicotina y/o los receptores nicotinicos.

La alta comorbilidad entre esquizofrenia y adiccién
ha llevado a numerosos investigadores a buscar posi-
bles determinantes genéticos comunes a la etiologia
de este trastorno y al abuso y dependencia de drogas
psicoactivas como la nicotina. Datos recientes sugie-
ren que existe una relacién entre la expresion genética
alterada de algunas subunidades del receptor nAch y
la patogénesis de varios trastornos psicéticos!®+1%,
Ademds, existe una alta probabilidad de que estos fac-
tores genéticos también impliquen a los sistemas cere-
brales dopaminérgico y opidceo. La mayor parte de
los sintomas de la esquizofrenia, tanto positivos como
negativos, estdn asociados a una actividad dopaminér-
gica alterada. El tratamiento farmacolégico empleado
en tales casos consiste en la administracién de un an-
tagonista de la dopamina. Algunos de estos fairmacos,
denominados neurolépticos, como por ejemplo el ha-
loperidol, interactian con el componente estimulante
de la nicotina!®1% y alteran sus efectos reforzadores
y psicomotores. Y, por otro lado, se ha demostrado
que algunos efectos farmacoldgicos de la nicotina me-
joran ciertas disfunciones psicofisioldgicas y cogniti-
vas presentes en pacientes esquizofrénicos!'®>1%, Los
receptores nicotinicos y dopaminérgicos no sélo estin
asociados con los sintomas de la esquizofrenia, sino
que el trastorno obsesivo-compulsivo y el de hiperac-
tividad con déficit de atencién también parecen guar-
dar relacién con alguna subunidad de estos recepto-
res'!'®! Y atin mds, el tratamiento con nicotina aguda
mejora algunos de los sintomas atencionales presentes
en el sindrome de Tourette!!.

Respecto a las alteraciones del estado de dnimo, es
un hecho constatado que son mas frecuentes entre mu-
jeres, personas de edad o fumadores. La nicotina del
tabaco, ademds de sus propiedades reforzadoras, pare-
ce aliviar los efectos adversos del estrés!'>!4, lo que
probablemente aumente su potencial adictivo en pa-
cientes depresivos. No obstante, la nicotina per se pre-
senta un afadido efecto depresogénico al elicitar cam-
bios en la formacion y liberacion del neurotransmisor
serotonina (5-HT), que suele manifestarse principal-
mente durante la abstinencia''>!'°. Por lo tanto, el ta-
baco inhalado tiene propiedades agudas y crénicas en
la elevacién del humor, pero su retirada produce sinto-
mas depresivos, disforia e irritabilidad. Los mecanis-
mos bioldgicos de la depresion comparten algunas
vias y neurotransmisores que también intervienen con
la inhalacion de tabaco. Asi, la nicotina no sélo incre-
menta la actividad dopaminérgica al activar los recep-
tores nAch, sino que ademds incide sobre neurotrans-
misores como la noradrenalina (NA), 5-HT, Ach,
GABA o glutamato, en varias regiones del cerebro!',
Por otro lado, ademads, la nicotina inhibe la accién de
la enzima MAO, que degrada intracelularmente a las
catecolaminas, lo que promueve ain mds la disponibi-
lidad de estos neurotransmisores!'!*. Tal inhibicién pa-
rece ser irreversible, y dado que la MAO tiene una
vida media de unos 40 dias, este efecto sobre las cate-
colaminas atribuido al tabaco resultaria relativamente
duradero. Este udltimo mecanismo de accién es, en
esencia, el mismo que caracteriza a los antidepresivos
IMAGO. Por lo tanto, los antidepresivos y la nicotina
modifican sustratos neuroquimicos superpuestos, lo
cual explica el uso de algunos antidepresivos como
coadyuvantes al tratamiento de la abstinencia al taba-
co. La pérdida de la inhibicién de la enzima MAO du-
rante la abstinencia y los posibles cambios en el hu-
mor asociados dificultan la retirada en fumadores. De
este modo, el tratamiento con antidepresivos reduce
los déficit en la neurotransmisiéon monoaminérgica
tras la retirada, e induce una mejora en los sintomas
inducidos por la abstinencia. Los firmacos més em-
pleados en este contexto, o que se estdn estudiando,
son: algunos antidepresivos triciclicos como la nor-
triptilina y la doxepina; algunos inhibidores reversi-
bles de la MAO-A como la moclobemida, e inhibido-
res selectivos de la recaptacién de serotonina, como
por ejemplo la fluoxetina, o de dopamina-noradrenali-
na, como el bupropion''.

La relacion entre tabaco y depresion hace pensar
que también existe una vulnerabilidad genética para
ambas condiciones: la adiccién a la nicotina y los
episodios de depresién mayor. Probablemente esta
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predisposicidon bioldgica sea responsable tanto del
mayor riesgo de depresién en fumadores como de la
diaria rutina de fumar en sujetos depresivos. Tam-
bién, posiblemente, pueda explicar la notable corre-
lacién negativa hallada entre sintomas depresivos y
éxito en la retirada del tabaco. La mayor parte de los
fumadores informa de una sensacion de bienestar, de
calma, y de mejora en la atencién y en la concentra-
cién después de fumar. La localizacién y funcién de
los receptores nicotinicos son las responsables de es-
tos efectos. La activacién de las distintas subuni-
dades del receptor nAch en el tdlamo, la corteza ce-
rebral, el estriado y el cerebelo parece mediar los
mecanismos atencionales, de memoria y de integra-
ci6n sensorial asociados al tabaquismo!'”-!!8, En cam-
bio, se piensa que las subunidades nAch de las capas
piramidales Il y IV de la corteza frontal, y las del
tdlamo, el ATV, el hipocampo y la amigdala pueden
modular los cambios en la experiencia emocional de
los fumadores [114]. La influencia de la nicotina so-
bre la integracion emocional y cognitiva depende de
la distribucién neuroanatémica de los receptores
nAch y de la modulacién de diversos neurotransmi-
sores por parte de tales receptores.

Nicotina y enfermedad de Parkinson

Numerosas investigaciones parecen indicar que la
nicotina tiene efectos paliativos sobre los déficit neu-
rolégicos de los pacientes con Parkinson, e incluso
que puede prevenir la patogénesis de esta enferme-
dad®. En la mayoria de los estudios epidemioldgicos
se ha encontrado una relacién inversa entre fumar ci-
garrillos y EP''*!%0, En algunos casos se ha atribuido
esta relacion al propio estado premdrbido de la enfer-
medad que dificultaria la adiccién al tabaco al verse
afectado el mecanismo dopaminérgico del refuerzo.
No obstante, la accion de la nicotina sobre el sistema
dopaminérgico implicado en la fisiopatologia de este
trastorno tiene, en apariencia, un efecto protector con-
tra la enfermedad'!-1%,

La principal alteracién neuroanatémica de la EP es
la degeneracion de los cuerpos celulares de la via do-
paminérgica nigroestriada. Estos cuerpos celulares po-
seen numerosos receptores nicotinicos. La pérdida de
neuronas dopaminérgicas en esta via que caracteriza a
la EP lleva asociada una deplecién de los sitios de
unién presindpticos para la nicotina (y la Ach) en la
sustancia negra y en las terminales nerviosas que iner-
van el estriado!®1¥. Ademds de éstas, existen otras
proyecciones dopaminérgicas desde la sustancia negra

a la formacién hipocampal que también presentan si-
tios de unién para la nicotina. El ndmero de estos re-
ceptores aparece significativamente reducido en los
estudios post mortem de pacientes con EP y enferme-
dad de Alzheimer (EA)'%. El nicleo peddnculo-ponti-
no troncoencefélico proporciona la via colinérgica de
activacién de los receptores nicotinicos en la sustancia
negra. La alteracion en la actividad de esta via parece
estar implicada en la manifestacion de los temblores
parkinsonianos y otras disfunciones motoras asociadas
a esta enfermedad'?®. La nicotina y la Ach endégena
actdan sobre los cuerpos celulares y terminales ner-
viosas de la sustancia negra y promueven una modesta
liberacién de dopamina en el estriado. En modelos
animales, ademds de mejorar la actividad motora y la
biodisponibilidad de dopamina en el estriado, la nico-
tina aumenta el efecto de los agonistas dopaminérgi-
cos sobre el metabolismo de esta regién'?,

La reducida incidencia de la EP entre fumadores ha
alentado intensamente la busqueda de los mecanismos
cerebrales responsables de esta conexion. El descubri-
miento de un producto sintético, la metilfeniltetrahi-
dropiridina (MPTP), que origina una degeneracién ni-
groestriada tipica de la EP'*, ha aportado algunos
indicios acerca de esta relacion. Los efectos neurode-
generativos de la MPTP se deben a la formacién de su
metabolito metilfenilpiridina (MPP), dado que este
proceso genera radicales libres que parecen dafar se-
lectivamente los cuerpos celulares dopaminérgicos'3!.
Toda vez que la MAO-B media esta biotransforma-
cién, algunos antidepresivos inhibidores de esta enzi-
ma (como el deprenil o el pargiline) parecen proteger
a las neuronas dopaminérgicas del dafio potencial in-
ducido mediante MPTP. Los fumadores presentan
menores concentraciones de MAO-B que los no fuma-
dores!?, de modo que una menor capacidad de trans-
formacion neurotéxica de alguna potencial molécula
enddgena del tipo MPTP podria explicar esta correla-
cioén negativa entre fumar y EP. En este sentido, la ni-
cotina parece tener una accion protectora contra la re-
duccién dopaminérgica estriatal inducida por MPTP
en modelos animales'3>!33, Algunos antioxidantes na-
turales, como el o-tocoferol, el B-caroteno, el dcido
ascorbico o la N-acetilcisteina, también disminuyen
los efectos de la toxicidad inducida por MPTP, mien-
tras que la anfetamina y algunos derivados los poten-
cian. Otro antioxidante endégeno, el glutation, presen-
ta unas concentraciones menores en la sustancia negra
del cerebro de parkinsonianos. Por tanto, el efecto de
la nicotina en la EP se puede explicar por mor de su
posible funcién antioxidante sobre el potencial dafio
celular oxidativo de esta enfermedad'?>. No obstante,
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los riesgos para la salud que supone el consumo de ta-
baco sobrepasan obviamente a sus posibles efectos be-
neficiosos. Realmente, hoy dia se considera a la nico-
tina mds de interés farmacoldgico que terapéutico en
las enfermedades neurodegenerativas. Los peculiares
cambios presindpticos que la nicotina produce en la li-
beracion de DA, comparados con los potentes efectos
de los agonistas directos dopaminérgicos, restan un
enorme valor terapéutico a esta sustancia en el trata-
miento de la EP.

Nicotina y enfermedad de Alzheimer

Las placas seniles y neurofilamentos tipicos de la
EA acaban afectando a varios sistemas de neurotrans-
misién en regiones del cerebro tales como el mesencé-
falo, el hipocampo, la amigdala y el neocdrtex. La
neurotransmision colinérgica resulta especialmente
dafiada en esta enfermedad, lo cual se relaciona con
una notable pérdida de memoria y con otras alteracio-
nes cognitivas. Ademds, el déficit colinérgico aparen-
temente correlaciona con la gravedad de la demencia
y con la presencia de placas amiloides?. El cerebro de
pacientes con EA presenta una hipoactividad de la en-
zima acetilcolintransferasa responsable de la sintesis
del neurotransmisor Ach. Pero la principal alteracién
del sistema de la Ach en esta enfermedad consiste en
una marcada pérdida de receptores nAch, la cual aca-
ba por afectar no sélo a la neurotransmisién colinérgi-
ca, sino también a la dopaminérgica y a la serotoninér-
gica”. La unién de nicotina y Ach a los receptores
nAch es significativamente menor en ciertas dreas del
cerebro de pacientes con EA, sobre todo en la corteza
frontal, temporal y occipital, asi como en el mesencé-
falo y el hipocampo”. En general, existe un decre-
mento en los receptores nicotinicos aparentemente re-
lacionado con la edad durante el envejecimiento sin
demencia. Sin embargo, la intensa reduccién de los si-
tios de unién cortical para la nicotina en la EA parece
deberse a la propia enfermedad’®!?®, La disminucién
en el nimero de receptores nicotinicos corticales aso-
ciada a la EA es de similar magnitud a la observada en
la actividad de la ACT™, lo que sugiere que €sos re-
ceptores en la corteza se concentran en axones coli-
nérgicos entrantes que degeneran con la enferme-
dad'®. El ndcleo basal de Meynert es una de las
principales fuentes de invervacion colinérgica cortical,
y también presenta una alta densidad de receptores ni-
cotinicos'*, De igual modo, la densidad de estos re-
ceptores aparece marcadamente reducida en la EA',
En roedores, la accién de la nicotina sobre los recep-

tores nAch en el nicleo basal de Meynert estimula la
liberacién de Ach en practicamente toda la corteza ce-
rebral 3141,

Dado que los déficit colinérgicos constituyen la ca-
racteristica neuroquimica mas evidente de la EA, uno
de los objetivos del tratamiento farmacoldgico en esta
enfermedad ha consistido en aumentar la actividad de
este sistema. LLa administracion de colina (sustrato
bioquimico de la Ach) o lecitina (principal fuente de
colina en la dieta) no parece mejorar los sintomas cog-
nitivos caracteristicos de la EA. En cambio, la fisios-
tigmina y otros inhibidores de la acetilcolinesterasa si
parecen mejorar levemente la memoria a largo plazo
de los pacientes con esta enfermedad. La accién de la
nicotina sobre los receptores nAch de las células que
atin no han degenerado en el cerebro de los pacientes
con EA puede mejorar sensiblemente algunos de los
déficit cognitivos asociados a esta demencia’ 2, Sin
embargo, no estd del todo claro el hecho de que la ex-
posicién temprana a esta sustancia pueda influir en la
prevalencia o en la evolucién de la enfermedad’!%2.
Por otro lado, se ha observado ademds que, depen-
diendo de la dosis, la infusién de nicotina tiende a in-
crementar los sintomas de ansiedad y depresion de los
pacientes con EA%,

En resumen, la nicotina puede tener ciertos efectos
beneficiosos en el tratamiento de la EA al estimular
los receptores nAch presindpticos y promover asf la li-
beracién de neurotransmisores deficitarios como la
Ach. Esta accidn, no obstante, no parece tener influen-
cia alguna aparente sobre los propios procesos dege-
nerativos subyacentes a la enfermedad. Asi pues, la
posible mejora sintomética proporcionada por la nico-
tina en pacientes con EA estd sujeta al grado de dege-
neracién de los terminales colinérgicos donde actua.
Otro inconveniente terapéutico se refiere a la corta
vida media de esta sustancia, lo que hace pricticamen-
te inviable el tratamiento por infusién en cualquier
tipo de demencia. Las inyecciones subcutdneas repeti-
das y otras formas de administracién también presen-
tan dificultades en el proceso de absorcién. Tales difi-
cultades en el tratamiento prolongado con nicotina, y
otras como el incremento en el nimero de receptores
nAch y los sintomas no deseados que induce, reducen
las posibilidades terapéuticas de esta sustancia en las
enfermedades neurodegenerativas.

Conclusiones

Al igual que la cocaina, la anfetamina o la heroina,
la nicotina presente en el tabaco induce un patrén de

33 Trastornos Adictivos 2005;7(3):137-52 147



Molero Chamizo A, et al. Psicofarmacologia de la nicotina y conducta adictiva

conducta adictiva. El peculiar mecanismo de accién
cerebral de la nicotina sobre la via del refuerzo y sus
caracteristicas de absorcién permiten explicar el inten-
so estado de dependencia fisica y psiquica que induce
esta sustancia, asi como la dificultad de su retirada.

Tanto los antidepresivos IMAO como la nicotina
promueven la actividad del neurotransmisor dopami-
na. No obstante, el tratamiento farmacolégico de la
abstinencia al tabaco incluye excepcionalmente algin
tipo de IMAO para aliviar los sintomas inducidos por
el déficit dopaminérgico. La relacién entre depresion
(y algunos sintomas psicoticos) y nicotina, y entre sin-
tomas depresivos y abstinencia al tabaco, parece de-
berse al efecto compartido sobre los mecanismos de
neurotransmision dopaminérgica.

Algunas enfermedades neurodegenerativas, como
la EP o la EA, se caracterizan por una hipoactividad

de determinados neurotransmisores monoaminérgi-
cos debida a la pérdida de las células que los sinteti-
zan. Los fumadores dependientes presentan un incre-
mento en los sistemas dopaminérgico y colinérgico
debido a la accién de la nicotina sobre los recepto-
res cerebrales nAch. Y ciertamente existe una menor
incidencia de EP o de EA en fumadores. No obstan-
te, la nicotina no parece prevenir el proceso degene-
rativo en éstas y en otras enfermedades. Ademads, la
posible accién terapéutica de la nicotina sobre los
déficit monoaminérgicos depende del grado de de-
generacion de las neuronas y de las terminales ner-
viosas donde interviene. Estas limitaciones y la
complicada farmacocinética y farmacodindmica de
la nicotina dificultan notablemente el empleo de esta
sustancia en el tratamiento de las enfermedades neu-
rodegenerativas.
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