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Se realizé una revision bibliografica con el objetivo de describir los efectos neurobioquimicos de la
nicotina en el cerebro humano. A través de la bldsqueda en paginas nacionales e internacionales, asi
como en la literatura impresa disponible, se consultaron alrededor de 40 fuentes, lo que permitié la
confeccion de seis topicos donde se explican las causas de la adiccion al tabaco. El tabaquismo es
realmente una enfermedad, y su influencia deviene de la nicotina, quien afectando el estado
bioquimico normal de centros nerviosos importantes como el noradrenérgico y el dopaminérgico,
genera la dependencia del tabaco.

Palabras clave: nicotina; tabaco; trastornos relacionados con sustancias

A literature review was conducted to describe the neurobiochemical effects of nicotine on the human
brain. Through search national and international pages and in printed literature available, about 40
sources were consulted, which allowed the preparation of six topics where the causes of addiction to
snuff explained. Smoking is really a disease, and its influence comes from nicotine, which affecting the
normal biochemical state of important nerve centers such as the noradrenergic and dopaminergic
generates dependence snuff.

Key Words: nicotine; tobacco; substance-related disorders

INTRODUCCION

El tabaquismo, considerado como la gran epidemia del siglo XXI, es una de las
enfermedades mas letales que afecta al mundo de nuestros dias, la responsable de
1por cada 10 muertes en personas adultas. Se cree que en el afio 2030 la cifra
llegara a 1 de cada 6, lo que equivale a 10 000 000 de defunciones anuales. *'?

Las muertes por tabaquismo superan todas las cifras de las causadas por guerras,

catastrofes, trafico, terrorismo, SIDA y otras drogas, y alcanzan cifras tan
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alarmantes como 625 000 fallecidos por afio, de los cuales 430 000 pertenecen a
los Estados Unidos, 150 000 a América Latina y el Caribe, y 45 000 a Canada®.
Segun declaraciones recientes del Ministerio de Salud Publica, el 15 % de la
mortalidad en Cuba es causada por el tabaquismo, lo que significala muerte del3
300 personas; mientras otras 1 500 mueren cada afio por exposicion al humo del
tabaco ajeno. ® Entre el 33 y el 38 % de los cubanos, por encima de dieciséis afios,
fuma. Uno de cada diez, comienza a fumar antes de los doce afios; dos de cada diez

se inician entre 17 y 19 afios, y el 40 % lo hace entre los doce y los dieciséis.”

Consumir tabaco no solo es un mal habito, sino que se considera una
drogodependencia, manifestada enla necesidad o compulsién del uso periédico o
continuado de una sustancia, desarrollo de tolerancia y sindrome de abstinencia en

ausencia de la misma.

Pese a sus deseos e intentos por abandonar el tabaco, sélo un minimo por ciento de
aquellos que han sido fumadores regulares se convierte en exfumadores. Esto se

debe a la adiccion a uno de sus componentes: la nicotina. > * >°

El empleo de la hoja de tabaco para crear y satisfacer la adiccion a la nicotina le fue
presentada a Cristébal Colén por los aborigenes americanos en 1510. Cincuenta
anos después, Jean Nicot, embajador de Francia en Portugal, a quien debe su
nombre, la introdujo en la corte de su pais al recomendarle a la reina Catalina de
Médicis la inhalacion de las hojas trituradas del tabaco como tratamiento de las
cefaleas migrafiosas que la aquejaban. Sin embargo, el uso de tabaco en forma de
cigarrillos es un fenédmeno del siglo XX, al igual que la epidemia provocada por esta
forma de consumo. »"® A finales del siglo XIX James Bonsack disefié y puso en
marcha la maquina de hacer cigarrillos. Ya a comienzos del siglo XX, cada fumador
consumia méas de 1000 cigarrillos al afio y la actitud general de la sociedad era
totalmente permisiva, con la concepcién de que el tabaco aliviaba tensiones y no
tenia efectos nocivos en la salud. Sin embargo en este contexto no se hicieron

esperar los descubrimientos acerca de las consecuencias perjudiciales del consumo
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de tabaco, que desmintieran las falsas teorias acerca del mismo y que mostraran la

verdad sobre esta creencia. ®

En la actualidad, entre las principales afecciones ocasionadas por esta droga se
encuentran cancer de pulmoén, alteraciones cardiovasculares, enfermedad pulmonar
cronica severa, infecciones, diabetes, Ulceras gastrointestinales, osteoporosis,
trastornos reproductivos, complicaciones postquirdrgicas severas, retraso en la
cicatrizacion de heridas, y alto riesgo de accidentes por quemaduras. Si bien la
nicotina juega un rol directo minimo en la génesis de estas enfermedades, la
adiccion que provoca en el fumador es el factor determinante que conduce a la
instalacion de las mismas, pues causa que las personas sigan fumando aunque

quieran dejar de hacerlo. *° 1%

La explicacion de este fendmeno radica en los efectos que acarrea el consumo de
nicotina a nivel de, el llamado por muchos: “centro de operaciones de nuestro
organismo”: el cerebro. De ahi el planteamiento de la siguiente interrogante:

¢Cuales son los efectos de la nicotina en el cerebro humano?

OBJETIVO

Describir los efectos neurobioquimicos de la nicotina en el cerebro humano.

DESARROLLO

Breve resefia acerca de la Nicotina

La nicotina, es un alcaloide encontrado en las plantas del género Nicotiana, en la
planta de tabaco, en la especie Nicotiana Tabacum. Constituye cerca del 5% del
peso de la planta. Se sintetiza en las zonas de mayor actividad de las raices y es
trasportada por la savia a las hojas verdes donde se concentra la mayor cantidad,
depositandose en forma de sales de acidos organicos. »*®'12 Es un potente veneno
e incluso se usa en multiples insecticidas (fumigantes para invernaderos). En bajas
concentraciones, la sustancia es un estimulante y es uno de los principales factores

de adiccion al tabaco. " *>**
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Se considera una droga psicoactiva y un potente reforzador conductual, capaz de
producir severa dependencia quimica en el consumidor. Actda segun la dosis, a
dosis bajas es psicoestimulante,mejora la capacidad mental, sobre todo Ila
concentracion, y a dosis altas tiene un efecto sedante al actuar como depresor. Se
encuentra en un porcentaje de 1 a 2 % en los cigarrillos, de manera que un
cigarrillo normal de 1 gramo contiene de 10 a 20 miligramos. EI 10 % de esta

nicotina pasa al humo del cigarrillo, es decir; de 1 a 2 miligramos. & % 11°

Absorciéon de la Nicotina

Al fumar, se absorbe fundamentalmente por inhalacién, en los pulmones (de un
70% a un 90%), por la mucosa nasal y los plexos sublinguales (4% a 40%), e
incluso a través de la piel, en este caso varia segun la temperatura, el pH y la
humedad cutanea. Al pH "normal” del humo, 6.0 o menos, la mayoria de la nicotina
esta ligada quimicamente a las sustancias "acidas" del humo de tabaco, por lo que
es no volatil y es absorbida lentamente por el fumador. Conforme aumenta el pH
del humo de tabaco, mas de 6.0, una mayor proporcion de nicotina de las
sustancias "acidas" se libera y se convierte en nicotina libre, la cual es volatil y es
absorbida mas rapidamente por la persona. Su vida media es de dos horas,
oscilando de 1 a 4 segun el individuo, y su mayor parte se metaboliza en el higado
transforméandose en cotinina, uno de sus metabolitos inactivos. Soélo el 7% de la
nicotina absorbida se excreta por el rifidén; sin esa transformacién, atraviesa la
barrera hematoencefalica y llega al cerebro entre 7 a 8segundos. Es alli donde
ejerce su accion sobre el Sistema Nervioso Central, asi como en el Sistema Nervioso
Auténomo. Esta relaciéon casi inmediata entre la inhalacion del humo y su efecto a
nivel cerebral es uno de los factores que contribuye al alto poder adictivo de la

nicotina. - & 11 12,14, 16-18

Una vez que el humo del cigarrillo se inhala hacia los pulmones, la nicotina se
traslada a través de los alvéolos hacia el torrente sanguineo. Alli, inmediatamente
estimula las glandulas suprarrenales las que liberan la hormona adrenalina. Esta

ultima aumenta la presion arterial de 5 a 10mmHg y la frecuencia cardiaca de 10 a
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20 latidos por minuto, estimula el estado animico, la memoria y puede incluso
aliviar la depresion menor (muchas personas experimentaran una sensacion de
bienestar). Al mismo tiempo suprime la produccion de insulina del pancreas, por lo

que los fumadores siempre estan un poco hiperglucémicos. ¢ 19 20-23

Efectos Neurobioldgicos

Una vez en el cerebro, la nicotina, debido a su semejanza con la acetilcolina, se une
rapidamente a sitios especificos de los receptores colinérgicos nicotinicos (nAChR), y
desencadena la entrada de sodio o calcio a las neuronas (ambos con carga
positiva). El aumento de positividad dentro de las células cerebrales provoca la
apertura de canales de calcio voltaje dependiente y una mayor entrada del mismo a
las neuronas, creandose un ciclo vicioso entre la liberacién de los neurotransmisores
y la reentrada de calcio a las neuronas. & % 141521, 22,2425 e asta forma, bloquea la
acetilcolina y no permite que transmita los mensajes habituales y especificos que
tienen que ver con el movimiento muscular y el nivel de energia del organismo. En
respuesta a esto, este ultimo libera mas acetilcolina en un intento de encontrar
sinapsis a las que se pueda adherir. Esta cantidad adicional de acetilcolina activa
células nerviosas principalmente a nivel de dos sistemas cerebrales: el Sistema
Mesolimbico Dopaminérgico, que juega un papel importante en la adiccion a la

nicotina, y el Sistema Noradrenérgico que interviene en el sindrome de abstinencia.
9, 14, 15,26,27

El Sistema Mesolimbico Dopaminérgico es un circuito dopaminérgico formado por la
conexién del Area Tegmental Ventral con el Cerebro Anterior Basal. Esta
representado por el nucleo acumbens, el tubérculo olfatorio, la corteza frontal y la
amigdala y es considerado como el centro cerebral del placer y de la gratificacion. A
través de la estimulacion de este se produce la liberacion de dopamina hacia la
hendidura sinaptica (sinapsis dopaminérgica)®? ?®*°_.Normalmente esta se reabsorbe
rapidamente o se elimina por la enzima monoaminooxidasa (MAO). Sin embargo,

cuando se introduce la nicotina al fumar, esta bloquea los receptores y otra
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sustancia del cigarro interviene la acciéon de la MAO lo que se traduce en un

aumento de los niveles de dopamina. & 7 2627, 30-37

En este proceso se acepta que, ademas, pueden participar otros sistemas como los
péptidos opiaceos y los Gabaérgicos, estas ultimas neuronas moduladas e inhibidas
por neuronas opiaceas que expresan el receptor Mu, lo que genera una activacion
del sistema dopaminérgico mesocorticolimbico cuando son estimuladas, e explica la
activacion opiaceo-dependiente del sistema serotoninérgicos, los cuales también

interactian en el area tegmental ventral y en el cerebro anterior. ** 2%%7

Los otros neurotransmisores estan involucrados en otros sitios del circuito: la
serotonina en el hipotalamo, la encefalina (que es un péptido opioide) en el area
ventral tegmental y el nlucleo accumbens, y el GABA, también en las mismas areas
que el anterior. Es necesario aclarar que aunque este Ultimo tiene una accion
inhibitoria sobre la dopamina, cuando la nicotina alcanza los receptores de
acetilcolina del area tegmental ventral, este se desensibiliza, por lo que disminuye
su efecto modulador negativo sobre las neuronas dopaminérgicas y aumenta el
efecto excitatorio de éstas. ®?° En su lugar entra en accion el glutamato, involucrado
en la creacion de la memoria: toma imagenes espontaneas de todo el proceso que
ocurre en ese momento y las asocia con sensaciones agradables que estimulan el

uso continuo de la sustancia. °

El otro sitio que activa la nicotina es el Locus Coeruleus, nucleo del sistema
noradrenérgico que es responsable del estado de alerta y de vigilia. Su estimulacién
mejora las funciones cognoscitivas, la capacidad de concentracion, las performances
intelectuales y al mismo tiempo puede reducir las reacciones de estrés,
proporcionando una impresion de seguridad y de relajacion en las situaciones
criticas. % 14 26 27. 2832 Aymenta la actividad del eje hipotalamo — hipofisario, con lo
que queda suelta la hormona liberadora de corticotropina y la hormona

adrenocorticotropa.

Por otra parte, al dejar de fumar se descarga una gran cantidad de noradrenalina

(sinapsis noradregénica)que proviene de la conversion del aminoéacido precursor,
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tirosina, a través de varios pasos enzimaticos, la cual esta involucrada en una ruta
de recompensa alternativa ya que se libera en el hipocampo, produciendo un
aumento de la agudeza mental, concentracion, mejoramiento de la capacidad de
memoria y habilidad intelectual, aumento de la habilidad para resolver problemas y
reduccion del apetito. Cuando los niveles de nicotina caen, la frecuencia de los
disparos de las neuronas noradrenérgicas en el Locus Coeruleus llega a ser

anormalmente alta y causa los sintomas de abstinencia a la nicotina.® > 26 27. 28,

30,31

Asi se va generando un proceso de dependencia al tabaco, pues mientras las
endorfinas liberadas por el exceso de acetilcolina y el glutamato producen una
sensacion de felicidad y placer al adquirir nicotina, el sistema noradrenérgico

sanciona la privacioén de esta. *°
Neuroadaptacion a la nicotina

La nicotina al no poder ser metabolizada por la acetilcolinesterasa se acumula en la
hendidura sinaptica, siendo ello el factor determinante de la desensibilizacién de los
receptores nicotinicos, es decir, la pérdida de respuesta por una exposiciéon previa al
agonista. A medida que la persona continta fumando, se genera un aumento de los
sitios de unién para la misma en los receptores colinérgicos cerebrales (mientras
mas nicotina llega al cerebro, mas sitios de unién se crean).Se ha calculado que en
el cerebro de los fumadores, el nUmero de receptores para la nicotina se incrementa
de un 100 a un 300% en comparacion con no fumadores. Por consiguiente para
mantener los sitios ocupados y un nivel de placer estable, el fumador requerira cada
vez mayores “dosis” de nicotina. Este proceso recibe el nombre de
“neuroadaptacion” o “tolerancia”. Estos fendmenos explican el hecho de que la
mayoria de los fumadores consideren el primer cigarrillo del dia como el mas
placentero, ya que tras una noche de abstinencia las concentraciones de nicotina
estan en su nivel mas bajo y el numero de receptores desensibilizados es menor.
Por esta razén, el primer cigarrillo es el que activa de forma mas potente a los

receptores nicotinicos y provoca una mayor liberacion de dopamina, por lo que se

https/Awww.revi 6deabril slc.cu

ISSN: 1729-6935 / RPNS: 1804

Pégina3 7




|k 1]|l1 'JL—' [- o/ I’||] TUMTA 1
' 'Fall"'

obtiene un mayor efecto placentero. El resto de cigarrillos fumados en el dia van a
aumentar el nivel basal de nicotina lentamente, garantizando un namero suficiente

de receptores desensibilizados que eviten la hiperactivacion colinérgica. * % 141> 2>

38

Cuando alguien intenta dejar de fumar, los receptores cerebrales no reciben nicotina
y se interrumpe aquella respuesta placentera. El exceso de receptores provoca una
excesiva excitabilidad del sistema colinérgico-nicotinico en el fumador, que conlleva
sensacion de malestar y nerviosismo, y contribuye a que necesite el siguiente
cigarrillo. A la cascada de eventos, se suma el factor liberador de corticotropina
extra-hipotalamico, el cual estimula la liberacion del mismo factor a nivel cerebral
(amigdala) durante el periodo de abstinencia, lo que genera mayor estrés y
ansiedad. ® 3°38 Se dificulta ain mas el dejar de fumar por la factibilidad de
condicionar a los receptores cerebrales a esperar la nicotina, en ciertas situaciones
mucho tiempo después de haber dejado de fumar. Por ejemplo, cuando una persona
normalmente fuma al beber alcohol, o encontrarse en una situacién estresante, o
después de comer, los receptores cerebrales de la nicotina anticipan una descarga
de nicotina en ese momento. Esas situaciones “desencadenantes” pueden provocar
deseos intensos de fumar un cigarrillo, aunque la persona no haya fumado durante
varios meses. Lo bueno es que una vez que alguien deja enteramente de fumar, la
cantidad de receptores de nicotina en el cerebro terminan por volver a la
normalidad. Segun esto ocurre, la respuesta de sentir fuertes ansias se presentara
con menos frecuencia, no durara tanto, ni sera tan intensa, hasta desaparecer

completamente con el tiempo. & **3°

Sindrome de abstinencia

Los deseos de consumir tabaco se suelen desencadenar por la presencia de
determinados estimulos, que pueden ser externos (un cenicero, encender el
ordenador, una cancién, un anuncio, amigos que fuman, una llamada de teléfono,

una taza de café, etc.) o internos (sensacion de frustracion, tristeza, ira, ganas de
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comer, etc.), y no estdn necesariamente relacionados con las propiedades

farmacoldgicas de la sustancia.

Al intentar dejar de fumar, estos estimulos aumentan las probabilidades de recaida
ya que sefalan el fumar y pueden precipitar deseos intensos y urgentes de hacerlo
(craving). Asi, al fumador le resulta dificil abandonar el habito en un medio que le
ofrece todas las oportunidades para fracasar, encontrandose inmerso en lo que se

conoce como sindrome de abstinencia. ** 16 23: 29. 39.40

Ese término abarca la serie de sintomas con los que el organismo responde a la
ausencia de una droga, como es el caso de la nicotina. Comienzan al cabo de unas
pocas horas (2-12 horas) después del ultimo consumo de tabaco y alcanzan su
punto algido de 24-48 horas luego de dejar de fumar. La mayoria de los sintomas
duran un promedio de cuatro semanas, pero la sensacién de necesidad de nicotina

(craving) puede durar 6 meses o mas. > %%

Dichos sintomas varian de uno a otro fumador. Algunos son caracteristicos como
irritabilidad (80%), ansiedad (87%), apetito (53%), impulsos de fumar (62%b),
apatia (22%), dolor de cabeza (24%), insomnio (84%), dificultad en la

concentracion (73%), "%

pero también pueden observarse otros como el deseo de
ingerir dulces, el aumento de tos y un deterioro en la ejecucion de tareas de
vigilancia. Se pueden disfrazar o agravar los sintomas de otros trastornos
psiquiatricos o los efectos secundarios de otras medicaciones, presentarse aumento
de molestias corporales, inquietud y, aunque es menos comun, manifestarse una

depresién mayor, un trastorno bipolar y problemas con alcohol u otras drogas. * ® %

11,14

CONCLUSIONES

La nicotina produce efectos en distintas regiones del cerebro humano, donde
provoca la liberacibn de mdltiples neurotransmisores de forma prolongada como
noradrenalina y dopamina, lo que acarrea alteraciones en el funcionamiento dela

actividad psiquica superior. Actda principalmente sobre los centros de gratificacion y
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recompensa, premiando su consumo con la liberacion de dopamina y sancionando la
abstinencia a través del Sistema noradrenérgico. Ejerce su influencia en los
receptores colinérgico-nicotinicos y con el tiempo provoca su desensibilizaciéon, lo

que presupone una incorporacién de mayores cantidades de nicotina.
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