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3.1 Introduccion

La nicotina es un alcaloide vegetal o metabolito secundario de una amplia variedad de plantas. Se
denominan metabolitos secundarios a los productos del metabolismo de las plantas, que no cumplen
funciones esenciales en ellas por lo que no son determinantes para su supervivencia, pero hoy sabemos que

tienen un papel relevante en interacciones ecoldgicas concretas entre la planta y su ambiente.

Varios estudios han evidenciado que los metabolitos secundarios cumplen funciones de defensa contra
predadores y patdgenos, o tienen efectos alelopdticos —se liberan para ejercer efecto en plantas cercanas- o
bien realizan tareas de sobrevivencia y expansiéon de la especie, ayudando a atraer a polinizadores o a los

dispersores de sus semillas —pdjaros, insectos, etc).

€l conocimiento sobre estas propiedades ha alentado a profundizar en su diferenciacidn y usos terapéuticos,
antibidticos o biocidas. De los diferentes tipos de metabolitos, es de nuestro interés el grupo de los alcaloides
gue son compuestos que contienen uno o mds dtomos de nitrégeno y su sintesis se deriva de aminodcidos. Se
han identificado mds de 12,000 compuestos(2) de este tipo, muchos de los cuales tienen efectos terapéuticos,
como la atropina que estimula el corazén salvando muchas vidas al afio o, por ejemplo, la morfina para el

combate y control del dolor.

Eltérminoalcaloide fueestablecidoen1819 porelfarmacéuticoalemdn CarlMeissner,araizdeldescubrimiento
y aislamiento de la morfina, ya que en esa época se pensaba que los ingredientes obtenidos de las plantas
Unicamente estaban disponibles como dcidos. Con ese descubrimiento se avanzd en entender los efectos
fisioldgicos notables de muchos de estos compuestos y se aclaré su aplicacién en el cuidado y proteccidn de

la salud de los seres humanos.

Elalcaloide mds ampliomente utilizado en el mundo y con muy poca regulacién, es la cafeina, que se puede
encontrar presente en pastas, polvos, infusiones y tabletas. Como es sabido, estos productos tienen una

relacion directa entre la dosis (cantidad) consumida y el efecto (respuesta) obtenida.

La nicotina es un compuesto orgdnico presente principalmente en plantas de la familia de las solandceas.
€s un metabolito secundario nitrogenado o alcaloide, presente principalmente en la planta del tabaco
(Nicotiana Tabacum), aungque también se encuentra presente en concentraciones nada despreciables en
tomates, berenjenas, pimientos verdes, patatas, coliflor y té negro principalmente. La biosintesis de la nicotina

acontece principalmente en la raiz, desde donde es transportada a las hojas y demds partes de la planta).

€n el afo 1809, el quimico y farmacéutico Louis Nicolas Vauquelin indicé la presencia en el tabaco de un
principio picante y voldtil; y en 1828, el médico Wilhelm Heinrich Posselt y el quimico Karl Ludwig Reimann,
ambos alemanes, aislaron de la planta de tabaco el alcaloide nicotina, nombrada asi en honor al francés
Jean Nicot de Villemain, quien envid el tabaco y sus semillas desde Sao Paulo en Brasil a Paris en 1560.
Posteriormente, en 1893, Adolf Pinner y Richard Wolffenstein, describieron su estructura quimica y en 1904

AmMé Pictet y A Rotschy la obtuvieron sintéticamente(4),(s).
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3.2 Quimica y Farmacocinética

La nicotina presenta la siguiente ficha quimicae),7):

CARACTERISTICAS DE LA NICOTINA

Liquido incoloro amarillo palido-marrén tras exponerse al aire o la luz, soluble

Propiedades en agua, fuerte alcalino, aceitoso y volatil

Piel, mucosas, tractos respiratorio y gastrointestinal

Nombre quimico S-3(1-metil-2-pirrolidinil) piridina

Férmula molecular CI0OH14N2

162.23

Peso molecular pKal=7.84, pKa2=3.04 (15°C)

15:1 (pH 7)

N° CAS (Chemical Abstract Service) |54-11-5

La nicotina se absorbe entre un 79% y 90% en el pulman, ya que los alvéolos proveen una superficie enorme,
aproximadamente 90 veces mayor que la piel; posteriormente el 25% de la nicotina inhalada entra en la
circulacién arterial para llegar al cerebro en 15 segundos aproximadamente, ejerciendo su accién psicoactiva,
gue tiene un efecto directo en el organismo por cerca de 30 minutos. La mayor parte de la nicotina inhalada
se deposita en la boca, se absorbe en la mucosa de la boca lentamente y menos del 5% alcanza el tracto

respiratorio inferior.

Estudios demuestran que 80 inhalaciones profundas durante 20 minutos liberan 4 mg del contenido de
nicoting, de los cuales 2 mg son absorbidos sistemdticamente; las concentraciones plasmdticas mdximas
se alcanzan 15 minutos después de la ultima inhalacién),4). La concentracidn plasmdtica de nicotina
administrada por via intranasal es de entre 2 y 12 ng y se alcanza pasados de 4 a 15 min, mientras que la

concentracién mdxima en administracion transdérmica se alcanza pasadas 6 a 12 horas.

La velocidad con que se absorbe la nicotina depende de su pH; el pH del humo del cigarrilloesde 5.5 a 6, por lo
que al estar unida quimicamente a las sustancias dcidas del tabaco (generando sales de nicotina) le provee
de caracteristicas especiales como es ser ionizada, no voldtil y ser absorbida lentamente; cuando el pH del
humo aumenta (6.5 o mds), la nicotina se libera (nicotina de base libre) volviéndose voldtil y es absorbida
con mayor rapidez ya que atraviesa facilmente la mucosa de la boca y la pared de los pulmonesz). Se ha

reportado que cuanto mds rdpida sea la velocidad de absorcidén y entrada al cerebro, su efecto serd mayor().

La nicotina se somete a metabolismo en el higado, reduciendo la biodisponibilidad generalis) mediada por
varias enzimas. Ademds, su metabolismo se ve influenciado por la dieta, edad, sexo, utilizacion de hormonas,
embarazo, medicamentos y algunas enfermedades de tipo renal. Algunas caracteristicas de su metabolismo

son:
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Oral/Inhalada: 50-53%

Biodisponibilidad
Transdérmica: 75-90%

Distribucion 2-3 L

Unioén a proteinas 5-20%

Hepaticoy pulmonar.

) 7) Principales enzimas implicadas: CYP2A6, CYP2B6, CYP2E, UDP-
Metabolismo glucuronosyltransferase (UGT) y monooxigenasa que contiene flavina (FMO)

Metabolitos: Cotinina 15% y Trans-3 hidroxicotinina 45%

Renal: 10-30%

Vida media de eliminacion: 2-3 horas

Excrecion Vida media terminal: 20 horas

Liberacion lenta en tejidos corporales

Aclaramiento plasmatico en adultos sanos: 1.2 L/min

3.3 Aspectos Fisioldgicos

€n 1921, el médico alemdn Otto Loewi, realizé un descubrimiento histérico, demostrando que las fibras
nerviosas liberaban sustancias en su espacio adyacente y que tenian un efecto sobre el comportamiento del
corazdén; mecanismo que denomind “transmisiéon humoral’. Posteriormente la sustancia responsable de este
fendmeno fue identificada como la acetilcolina. Sin saberlo, fue elinicio de la comprension de los mecanismos

mds sutiles de funcionamiento del sistema nervioso; la existencia de sinapsis y neurotransmisores(o).

Este mecanismo de liberacién de sustancias de diferentes tipos (neurotransmisores), en cantidades y
por tiempo variable en el espacio existente entre dos células excitables (sinapsis), permite intercambiar

informacién e influir en la organizacion y funcionamiento de células y drganos.

€n 1934, Sir Henry Dale profundizando en estos estudios, descubrié que dichos efectos se reproducian al
afadir en el medio celular el alcaloide muscarina (aislado a partir de la AmManita muscaria y otros hongos
del género Inocybe y Clitocybe), que tienen un efecto prolongado (efecto muscarinico), y por el alcaloide
nicotina, cuya caracteristica funcional es que las respuestas son breves y de corta duracion (efecto nicotinico)

(10) descubriendo, por tanto, que la nicotina es un agonista o emulador de la acetilcolina.

Existen dos tipos de receptores de acetilcolina o nicotinicos identificados con el acrénimo -nAChRs- (Nicotine-
Acetylcholine Receptors) en el organismo de los vertebrados: los receptores nicotinicos musculares que se
encuentran en la parte post sindptica de la unidén neuromuscular y los receptores nicotinicos de tipo neuronal
gue se encuentran tanto en regiones pre como post sindpticas en el sistema nervioso central y periférico; por

tanto, son receptores muy ubicuos e importantes para multitud de funciones biolégicas.
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Comprenden una estructura compleja con al menos 5 subunidades que forman un tunel en la membrana
celular por el que se produce la entrada de iones de carga positiva (cationes) que activan la respuesta
excitatoria de la célula nerviosa. Estos se encuentran predominantemente en la corteza cerebral y en
estructuras del denominado sistema limbico asociado con las respuestas emocionales y de memoria de los
individuos, no obstante, su dispersion por diferentes regiones del sistema nervioso central, con caracteristicas
y composiciones diferentes hace suponer una amplia variedad de efectos y funciones en la conducta y el

organismo).
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La nicotina, al igual que la acetilcoling, se une a los receptores colinérgicos/nicotinicos en tejidos clave
como el cerebro, los ganglios auténomos y la médula suprarrenal. La dependencia parece estar mediada
por receptores nicotinicos del tipo a 4 B 2, dando como resultado la liberaciéon final de dopamina, mientras
que sus efectos cardiovasculares estdn mediados principalmente por el tipo a 3 B 4, dando como resultado
la liberacién de catecolaminas (como la adrenalina y la dopamina), tanto a nivel local (neuronal) como

sistémico (suprarrenal)().

Ademads, induce efectos no neuronales mediados principalmente por receptores a 7 homomeéricos (con
subunidades iguales). Estos se encuentran en células endoteliales (de los vasos sanguineos), células
inflamatorias y macroéfagos (lo que le confiere un papel en el sistema inmunitario) y queratinocitos (células

de la piel)q2).

Una caracteristica importante, es el hecho de que la exposicidon sostenida a la nicotina desensibiliza los
receptores y produce el desarrollo de tolerancia, lo cual se relaciona directamente con su capacidad para
producir dependencia, y se hace necesario tener esto en cuenta a la hora de estudiar los efectos tanto agudos

como crénicos de la nicotina a nivel neuronal y cardiovascularz).
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3.4 Toxicologia

Se sabe que los efectos tanto beneficiosos como téxicos de la nicoting, estdn motivados principalmente
por su cardcter agonista o emulador de la Acetilcolina y su accién sobre los -NAChRs-, ademds, dependen
enteramente de la dosis. Pueden ser efectos estimulantes o inclusive bloquear la transmisidn nerviosa en
regiones especificas. Un estado de intoxicacién de tipo agudo, inducido por altas dosis, seria caracterizado
por:

- Vomito

- Dolor de cabeza

- Pérdida de la conciencia

- Problemas para respirar

- Taquicardia o bradicardia

La dosis letal media (dl50) en humanos ha sido histéricamente sobrevalorada, como ya demostrd el Profesor
Bernd Mayer en 20143, mientras que la calculada en ratas, es de 50 mg/kg. Esto significa que extrapolado
a una persona de 70 kilos su dosis letal relativa seria de 3.5 gramos. Como habiamos comentado, la dosis
inhalada que se concentra en sangre es aproximadamente de 34 ng/ml que significa la millonésima parte
de un gramo o la milésima parte de un miligramo, por lo que no es posible la intoxicacién por inhalacién y

los niveles de exposicidon generalmente son minimos aun en los grandes fumadores.

€n 2015, Mishraetalp4), mostraron en una amplia revision de la evidencia, que existe informacidén contradictoria

publicada sobre toxicologia de nicotina y sus efectos negativos para la salud.

Suele ocurrir que muchos estudios no separan el humo del tabaco de la nicotina o bien se realizan en
animales o en células sin extrapolacién correcta de dosis y cuyos resultados no son aplicables a humanos, o

bien dependen del fondo genético individual y no son aplicables a nivel poblacional.

Algunos estudios en células y en roedores han reportado diferentes mecanismos de participacion en el
proceso de desarrollo y crecimiento de tumores cancerosos, en concreto por su posible efecto angiogénico,
para individuos con genes susceptibles a metabolismos diferentes de nicotina. Igual se habla de posible
interferencia en el tratamiento de este padecimiento por contrarrestar el efecto citotéxico de la quimioterapia,

particularmente del cisplatino.
Sin embargo, la nicotina por sisola, separada del humo del tabaco, tras andlisis exhaustivo, no estd clasificada
como cancerigena por el IARC - la Agencia Internacional de Investigacién del Cdncer-, dependiente de la

OMS. €s Mds, esta Instituciéon lo niega categdéricamentes).

“No. La nicotina es un compuesto quimico comun que se encuentra en las plantas de tabaco, y su efecto es

hacer que el tabaco sea adictivo en lugar de causar cancer directamente...”

Como habiamos comentado, la exposicidon sostenida a la nicotina desensibiliza los NnAChRs y produce el
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el desarrollo de tolerancia aguda. Se debe considerar la tolerancia al extrapolar sus efectos agudos para
predecir los efectos crénicos(2). Por ejemplo, los efectos estimulantes, cardiovasculares, etc en una persona
gue consume nicotina por primera vez, serdn MAs intensos que en una persona que la ha consumido de
forma crénica durante largo tiempo. €n ratones, la nicotina conduce a un aumento de la angiogénesis
(formacidén y proliferacion de nuevos vasos sanguineos) de formma aguda, mientras que la exposicidn crénica
parece alterar, incluso detener la angiogénesis motivada por esta sustancia, que se cree estd mediada por
la desensibilizacion de los nAChRs vasculares2)14). Esta tolerancia podria explicar, en parte, los resultados
contradictorios en la relacién dosis-respuesta cardiovascular de la nicoting, que resulta ser no lineal cuando

se trata con terapia de reemplazo de nicotina a los fumadores.

€n el sistema cardiovascular de los fumadores se reportan efectos sobre la frecuencia cardiaca, la presiéon
arterial y la contractilidad cardiaca, asi como alteracién de las caracteristicas estructurales y funcionales del
musculo liso vascular y las células endoteliales. En estudios en animales sometidos al humo del tabaco, se ha
descritoque laactivaciéon de losnAChRs promueve ciertos cambios hemodindmicos por estimulacién neuronal
simpdtica (excitacion): aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de la presién arterial, aumento de la
contractilidad, trabajo miocdrdico, consumo de O2(IMVo2) y vasoconstriccion cutdnead y coronaria. También
se observa disfuncién endotelial por estrés oxidativo o arritmogénesis por liberacién de catecolaminas que
lleva a disminucion del umbral de fibrilacién ventricular, aumento de la ectopia ventricular (incremento
de latido o extrasistole), fibrilacion auricular y otros efectos como resistencia a la insulina, dislipidemia,

inflamacién y cambios en el miocardio.

Sin embargo, al no separar los efectos de la nicotina de los del humo del tabaco, estos resultados no son
de utilidad para extraer conclusiones especificas sobre los efectos de la nicotina. Por otro lado, los estudios
en animales no siempre son un reflejo fiel de los efectos de una sustancia cuando son expuestos los seres

humanos(2),14).

Es frecuente ver trabajos que hacen referencia a efectos de aumento de la sintesis de glucégeno, lo que
conduce a una reduccioén de los niveles de glucosa en sangre en ayunas, aungue también se refieren efectos
contrarios de resistencia a la insulina predisponiendo al sindrome metabdlico. Ademds, se ha mencionado
gue en ratas la exposicidon prenatal mostré efectos téxicos en células del pdncreas por lo que se le atribuye
gue podria representar riesgo para favorecer el desarrollo de diabetes, sin embargo, quedaria por demostrar

si esta hipdtesis pudiera ser aplicable al metabolismo humano(),a4).

Para obtener informacién sobre los efectos de la nicotina separada del humo del tabaco, se pueden evaluar
los cambios cardiovasculares en participantes de ensayos para dejar de fumar que utilizan terapia de
reemplazo de nicotina (NRT) y los estudios epidemioldgicos de los consumidores de productos de nicotina

sin humo.

Los estudios epidemiolégicos que evaldan el tabaco sueco sin humo (snus), que expone a los consumidores

a la nicotina sin productos de combustion, generalmente no han encontrado un mayor riesgo de infarto de

miocardio o accidente cerebrovascular entre los consumidores, si bien, no estarian indicados para personas

gue tengan enfermedades coronarias preexistentes(2).
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€n general, la nicotina presenta efectos cardiovasculares como el incremento de la frecuencia cardiaca
referidos, entre otros, en Hanna 20066 y respecto al cigarrillo electrénico en Lippi et al 2014(7), que ademds
afade que podria incrementar el riesgo de aterosclerosis. A pesar de estos hechos, existen varias referencias
gue no atribuyen aterosclerosis, ni otros efectos clinicamente graves al consumo de nicotinas),(19),20),(21),(22),(23),(24)
(25),(26),(27). La inhalacién a largo plazo de nicotina fue testada también en animales en el estudio de Waldhum

et al19968) y no se observaron efectos adversos en los pulmones ni desarrollo de ateroesclerosis.

Mills et al 2014p9) realizaron un meta-andlisis en el que se encuentra que si bien las NRT (Terapias de
reemplazo de Nicotina) presentan algunos eventos cardiovasculares como ligero incremento de la frecuencia
cardiaca o palpitaciones, en ningdn caso se observé incremento en la incidencia de Eventos Cardiovasculares
Adversos Mayores (IMACE) tales como infarto de miocardio, arritmia o hipertensiéon; datos que ya habian
sido apoyados con amplias muestras por Kimmel et al 2001z0) y Greenland et al 1998z1). Incluso en pacientes
con enfermedad cardiovascular previa, el uso de NRTs no confirié riesgo adicional en comparacién con el

grupo placebo.

€n el sistema respiratorio, Beck et alizz) mencionan que el consumo de nicotina podria contribuir al desarrollo
de enfisema de una manera dosis dependiente cuando se administra junto con el humo del tabaco, lo cual no
resulta muyinformativo,y unaumentode laresistenciade lasviasrespiratorias al provocar broncoconstriccion,
asi como una disminucién de la amplitud y ritmmo mds rdpido y superficial del ciclo de respiracién, lo cual,
tampoco se ha podido extrapolar a desarrollo de patologias crénicas, ya que estas condiciones aparecen, por
ejemplo, por el simple hecho de respirar o hacer ejercicio en situaciones de elevada humedad y temperatura

ambiental(zs),34).

€n cuanto al sistema gastrointestinal se asocia con trastornos de reflujo gastroesofdgico y uUlcera péptica.

Igualmente, se le atribuyen efectos inmunosupresores en ratas retrasando la cicatrizacion por disminucion

de epitelizacidon. Ademds, se reportan estudios que asocian su consumo con disfuncién eréctil, mediante la

exposicion de ratas al humo del tabacoqs).

Un hecho importante sobre las conclusiones de los estudios toxicoldgicos desde una perspectiva separada de
la conducta de fumar, en contraste con la exposicion al humo de la combustién (que implica riesgos graves
claramente probados), es que desde 1999 los productos de dispensacién de nicotina libre para apoyar la
cesacion de fumar (Terapias sustitutivas de nicotina: chicles, parches, inhaladores), son considerados por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA), y por las autoridades sanitarias
de muchos otros paises, como productos de libre acceso sin receta, también conocidos como OTC (Over The
Counter), que significa que el nivel de riesgo es lo suficientemente bajo como para ser manejado por el

usuario con informacién adecuadazs).

La nicotina que se usa en los chicles y en los parches es exactamente la misma que se usa en los productos
de reducciéon de dafos por tabaquismo (en los cigarrillos electronicos, entre otros) y, los productos que la
contienen, estdn dirigidos a personas que previamente eran ya fumadoras y consumidoras de nicotina.
Cabe remarcar una vez mds la existencia de evidencia clara y el reconocimiento por un ndmero creciente
de instituciones sanitarias y cientificas de un significativo menor riesgo de los productos de nicotina sin
combustion(ze),(37),38).
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3.5 Potencial Terpéutico

La nicotina estd tradicionalmente relacionada con las enfermedades generadas como resultado de la
conducta de fumar o de la exposicion al humo altamente téxico que genera la combustiéon del tabaco.
Sin embargo, también existen multiples referencias sobre su potencial terapéutico. Existen estudios que
demuestran efectos beneficiosos sobre los refuerzos positivo y negativo, la reduccién del peso corporal,
mejoras del rendimiento y protecciéon contra la enfermedad de Parkinson, el sindrome de Tourette, la

enfermedad de Alzheimer, la colitis ulcerosa y la apnea del suefioe),40), entre otras.

Se ha demostrado que los fumadores tienen mejor desempefio mental después de fumar/recibir nicotina,
reportando una mejora en el procesamiento rdpido de informacién visual (RVIP) después de administrar
nicotina vs. abstinencia. Sin embargo, no estd claro si el efecto potenciador es cierto debido a la falta de grupo

control de no fumadores consumidores de nicotinax),42).

€n una revisidén que incluyo 41 estudios doble ciego, controlados con placebo con no fumadores y fumadores
gue no experimentaron abstinencia, efectos positivos significativos de la nicotina se encontraron en seis
de los nueve pardmetros analizados: habilidad motora fina, tiempo de respuesta (TR) y alerta de atencidon
agudizada, TR y atencién orientada, TR y memoria de trabajo y agudizacion de memoria episddica43). Segun
los autores, el consumo de nicotina “representa una mejora real del desempenfo” ya que fue descartado que

se tratara por un efecto de alivio de la abstinencia.

Sin embargo, a pesar de que puede haber efectos positivos con el uso agudo de nicotina, algunos autores han
asociado el uso crénico del tabaco o la nicotina con disminucidn de la funcién cognitiva en adolescentes y
adultos jévenes(44),45)46) que, en base a sus estudios, responden peor en varios pardmetros (atencién, memoria
y funcién ejecutiva)),4s). No obstante, tras varias generaciones con millones de fumadores en el mundo,
no se han detectado defectos neuroldgicos, ni deterioro de la funcién cognitiva a nivel poblacional. €s mds,
histéricamente multitud de grandes referentes en todos los niveles y disciplinas del conocimiento humano
han sido fumadores y, de hecho, parece ser que la nicotina presenta un efecto neuroprotector de cara a

enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, distintos tipos de demencia y el envejecimiento(49),so).

En procesos patolégicos, como en la Enfermedad de Alzheimer, las primeras neuronas afectadas son
las colinérgicas, y de hecho los tratamientos actuales se basan en inhibidores de la acetilcolinesterasa
(galantamina). En este sentido, pacientes con enfermedad de Alzheimer expuestos a nicotina mejoran su

capacidad de aprendizagje verbal, la respuesta visual, la percepciéon y la atencidon(si,s2),(53).

También existe evidencia del apoyo que puede brindar la nicotina a la recuperacién cognitiva cuando hay
pérdida de funcionalidad derivada de dafio cerebral sea traumdtico o por deterioro de trastornos como la
enfermedad de Alzheimer o la de Parkinson, entre otras causas, debido a la amplia presencia de receptores
NAChRsi4). Un mejor conocimiento de sus mecanismos de accién y la dindmica de su metabolismo

seguramente ayudard al control e inclusive reversidon de dichos trastornos(ss).
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La evidencia epidemioldgica que se ha reportado respecto a las tasas de prevalencia de la enfermedad de
Parkinson entre fumadores y no fumadores(iss) ha abierto una importante linea de investigacion respecto
del papel que el sistema de receptores nicotinicos y el efecto de dicho compuesto tiene en la prevencion y
regresion del dafio de las células del sistema nigroestriado directamente implicado en el padecimiento, asi
como su papel de facilitador de la liberacién de dopamina, gue no Unicamente tiene efectos en la adiccién,

sino en el reforzamiento del funcionamiento neuronal de la zona.

€n el caso de la enfermedad de Alzheimer, el mecanismo parece altamente prometedor. Como se ha
reportado en la literatura, la idea de que la degeneracidn de las células colinérgicas en el cerebro parece
estar relacionada con el deterioro cognitivo, llevd a Bartus et al en 198257) a la formulacion de la “hipdtesis
colinérgica” de los trastornos geridtricos de acuerdo con lo cual la disminucién de la presencia de células
colinérgicas explicarian el déficit cognitivo observado en los pacientes de Alzheimer, por lo que el papel
neuroprotector, reductor de la autodestruccién de las células y facilitador del sostenimiento de la respuesta

de acetilcolina ha mostrado vias prometedoras.

Existen datos de que el uso de nicotina reduce los sintomas en el trastorno de déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH)ss),59), en la Depresidonso), Yy en desérdenes neuropsiquidtricos del movimiento tales
como el sindrome de Tourette, que llevan tratdndose con nicotina o derivados de su mecanismo de accién

mMds de 25 anos(e) 62).

Igualmente hay trabajos relacionados con el papel de neuroestimulacidn que la nicotina tiene en el
funcionamiento neuronalez) y el posible efecto neuroprotector y de facilitacidn que esto representa en
mecanismos que hoy estdn en etapas muy tempranas de conocimiento e investigacion. La amplia variedad
de subunidades de los receptores, la dispersiéon y conformacién funcional entraflan seguramente su
participacion en funciones y tareas que lejos estdn de su comprensiéon y mucho menos descripcion actual,

en una etapa en que aun estamos empezando a comprender sobre el cerebro.

Se ha reportado en estudios preclinicos en ratones sobre efectos de la subunidad a7 de los receptores

nicotinicos, en que se estuvo administrando intermitentemente nicotina, que se redujo el deterioro de la

capacidad cognitiva en la ejecucion de pruebas estandarizadas en laberintos de agua que son pruebas

especificas para memoria espacial en la que es determinante el papel de las células del hipocampo(e4),es).
Clinicamente Haig et al en 2016 reportan haber hallado efectos similares en la memoria y atencién de

personas diagnosticadas con esquizofreniass).

€l papel terapéutico de la nicotina es de especial relevancia en el caso de personas que sufren desérdenes
de tipo psiquidtrico y son dependientes de algun tipo de sustancia, estado conocido como “patologia dual”.
€n particular, las personas con enfermedades mentales se ven afectadas de manera desproporcionada por
la alta prevalencia del tabaquismo; representan mds de 200.000 de las 520.000 muertes anuales atribuibles
al tabaco en los Estados Unidos y mueren en promedio 25 anos antes de tiempo(s7). Se ha demostrado, que la
nicotina alivia los sintomas negativos de este tipo de enfermedades y que interrumpir el consumo de nicotina
empeora dichos sintomases), motivo por el cual, este segmento de poblacidén sufre de una elevadisima

prevalencia tabdquica al “automedicarse” administrdndose nicotina a través de la via mds téxica posible;
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el humo del tabaco. Esto acaba desembocando en miles de muertes prematuras. €L suministro de nicotina

limpia, separada del humo, para este segmento de poblacién es, por tanto, de especial y vital importancia.

Otra importante linea de investigacion, es el papelinmunomodulador de las subunidades a7 de los receptores
nicotinicos NnAChR y su papel antiinflamatorio y antiapoptético (evitando la muerte celular), alincrementar la
actividad conocida de la via acetilcolinérgica como inhibidor de la liberacién de citoquinas proinflamatorias
como TNF, IL-1B, y IL-6(9),70). Incluso, en los Ultimos afos, si bien se ha dado por hecho que fumar es un factor
de riesgo en el contagio y progresiéon de la COVID-19, existe un acalorado debate sobre el papel de la nicotina
(que no del humo) en posiblemente evitar la progresién a COVID grave al ser un potencial inhibidor del

mecanismo conocido como “Tormenta de Citoquinas”(71),(72),(73),(74),(75).

Como hemos podido mostrar, a pesar de que, en la sociedad general, incluyendo la comunidad médica(e)
y cientifica, la nicotina se asocia a la muerte por tabaquismo y es dificil promulgar alguna referencia a sus
potenciales propiedades terapéuticas sin ser desacreditados, existe profusa investigacién sobre sus efectos
beneficiosos en multitud de enfermedades graves que indudablemente debemos valorar y desarrollar con el

método cientifico, con una visién diferente, sin prejuicios, ni sesgos.

Los efectos beneficiosos y/o placenteros de la nicotina que las personas fumadoras experimentan explican
la causa de la existencia de millones de fumadores en el mundo. Al igual que ocurre con la poblacién
psiquidtrica, debemos preguntarnos por qué esos millones de personas se estdn administrando la nicotina
por la via mds téxica posible, lo cual generard enfermedad al 50% de ellos y muchos de ellos morirdn, en vez

de tener la opcién de consumirla separada del humo y con un potencial de dafio infinitamente menor que,

3.6 Dependencia

Si bien la nicotina no es la causante de las enfermedades derivadas del tabaguismo tales como el cdncer o
la EPOC, si es responsable del desarrollo de dependencia entre sus consumidores. Antes de ingresar como
tal en el concepto de dependencia de la nicotina, deberemos revisar ciertos conceptos bdsicos, que faciliten

su comprension.

Por ejemplo, muchas personas ven en el uso de drogas la salida a una serie de situaciones de la vida cotidiana,
sin prevenir o dimensionar las consecuencias gque su consumMo acarred; sin embargo, se sabe que el uso de
drogas no es nada nuevo en la historiaz7) y de hecho, recientemente se ha descubierto que el ser humano

lleva consumiendo tabaco desde hace al menos 12000 afos7s).

Una adiccidon acorde a la Real Academia de la Lengua Espafola (RAE) es la dependencia a sustancias o
actividades nocivas para la salud o el equilibrio psiquico. Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
es una enfermedad fisica y psicoemocional que crea una dependencia o necesidad hacia una sustancia,
actividad o relacién. Se caracteriza por un conjunto de signos y sintomas, en los que se involucran factores

bioldgicos, genéticos, psicoldgicos y sociales.
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€n palabras simples, una adiccién es la necesidad o dependencia de una sustancia o una actividad, que
pueden ser nocivas o transformarse en nocivas, y por las cuales el usuario siente un intenso deseo o una

necesidad fisica, emocional, psiquica o farmacoldgica.

Analizando la concepcidn de las adicciones, desde el punto de vista fisiolégico, lo que enfrenta realmente el

consumidor es una dependencia, que pasa por algunas fases, las cuales son(79):

1. Experimentacion: es el caso donde la persona, guiada por la curiosidad, se anima a probar una sustancia,

pudiendo posteriormente continuar el consumo o interrumpirlo.

2. Uso: el compromiso con la sustancia es bajo. Se consume los fines de semana y en oportunidades casuales.
No existe deterioro laboral, social o familiar. No presenta episodios de intoxicaciéon. EL consumidor sélo busca
un cambio de sensaciones. Sin embargo, con el paso del tiempo y el consumo frecuente, las sustancias

pueden generar dependencia fisica o psiquica progresivamente y es fdcil caer en el abuso.

3. Abuso: el uso se hace regular durante casi todas las semanas y hay episodios de intoxicacion. Ejemplo:
en el alcohol una intoxicacién es cuando ya se presenta una resaca, lagunas mentales. La sustancia va
dirigiendo progresivamente la vida, se presenta deterioro académico, laboral, social y familiar. ELl estado de
dnimo es cambiante (una vida normal y una vida adictiva y desconocida la mayor parte de veces por la

familia)

4. Adiccion: la relacidon de amigos y familiar se rompe, dificultades académicas y laborales. La busqueda de

la droga se realiza de formma compulsiva. €s dificil la abstinencia. Hay compromiso orgdnico.

La adiccion es un fendmeno crénico que se manifiesta por periodos de abstinencia seguidos por recaidas
al consumo de un producto, la vulnerabilidad respecto a las recaidas puede permanecer por periodos
largos de tiempo aun cuando se haya persistido en afos de abstinencia. E€sto ha sugerido la existencia de
modificaciones neurobiolégicas que subyacen a la adiccién. No obstante, se observan enormes diferencias
entre los individuos respecto de la vulnerabilidad, lo que refleja, sin duda, tanto factores genéticos como
ambientales en su interaccidén con sustancias potencialmente adictivas que impide que progrese hacia el

consumo descontrolado o compulsivoso).

La exposicion prolongada a una sustancia puede producir cambios fisioldgicos y conductuales que
contribuyen al desarrollo y consolidacién de una dependencia o adiccidn. Algunos elementos son
condicionantes progresivos de dicha situacién: la tolerancia es necesaria para un aumento progresivo de la

dosis de consumo para que se alcance el nivel de efecto o satisfaccion.

La sensibilizaciéon hace que la respuesta al consumo sea suficientemente satisfactoria como resultado de una
exposicion repetida, aungue puedan existir diferencias entre los resultados para ciertos efectos en distintas
circunstancias.

La dependencia se convierte en una adaptacion fisiolégica que permite compensar los efectos de una

Reduccion de Danos por Tabagquismo: La Tercera Via

Www.RELDAT.org




€stas etapas desencadenan lo que conocemos como sindrome de abstinencia que aparece cuando se
detiene la provisiéon de la sustancia de consumo y puede aparecer expresada en signos fisicos, emocionales

o afectivossi).

La adiccién es un fendmeno complejo que, aunque se puedan identificar adaptaciones o transformaciones
bioldgicas no tiene una explicacion simple. Se han delineado varias teorias para tratar de poner cara a este

fenémeno:

Lateoriadelaadicciéon porsensibilizacion deincentivosse mantienevigente;segunsusautores“Laprominencia
de incentivo o querer”, es una forma de motivaciéon generada por sistemas neuronales grandes y robustos que
incluyen dopamina mesolimbica, lo que se explicaria por cambios duraderos en los sistemas de motivacion
en individuos con alta susceptibilidad a lo que llaman sensibilidad neuronalsz). Otras explicaciones hablan
de la adiccion como el resultado de una importante funcién de los reforzamientos negativos que derivan de
la abstinencia y los sistemas antiestrés, que impulsarian a una busqueda compulsiva por el estimulo que los

eliminass).

Desde otros puntos de vista, también se ha propuesto la importancia del aprendizaje conductual de tipo
condicionado -Pavloviano- en este fendmeno, con base en la aparente capacidad de los productos de
potencial adictivo para facilitar algunas formas de evocacidn de conductas condicionadas y propiciar
adaptaciones nerviosas que se asocian d los cambios de conducta adquiridos. También se definen formas de

aprendizaje anormalmente resistentes que se sugiere estdn por debajo de una adiccidns4).
Estas teorias no son necesariamente excluyentes y es posible que existan diferentes modelos de adiccion
interviniendo diferentes factores en su consolidacion tanto asociadas a los diferentes tipos de persona como

a los productos que desencadenan la adiccion.

Una vez generada la adiccidon o dependencia se presentard de algunos tipos que sonss):

1. Dependencia Psicolégica.- Estado provocado por una sustancia que se experimenta como placentero,

asociado a un impulso que lleva al individuo a tomarlo, peridédica o continuamente, para experimentar el

placer o evitar el malestar.

2. Dependencia Fisica.- Estado de adaptacion que se manifiesta por la aparicion, en diversos grados, de

trastornos fisicos cuando se interrumpe el consumo de la droga.

3. Sindrome de Abstinencia.- Conjunto de sintomas y signos de naturaleza psiquica y fisica que emergen

después de la interrupcion del consumo y que son caracteristicos para cada tipo de droga.

4. Tolerancia Metabdlica.- Determinada por la capacidad del higado para eliminar una droga. En relacion al
alcohol, estd calculada en una onza (30 ml) por hora: esta tolerancia se incrementa gradualmente pudiendo

el individuo consumir cantidades que superan la dosis letal para sujetos no consumidores.
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5. Tolerancia Farmacodindmica.- Se desarrolla a nivel cerebral y se manifiesta a través de una necesidad

creciente de consumir mayores dosis para obtener los mismos efectos.

6. Tolerancia Cruzada.- Cuando la tolerancia a una droga produce también tolerancia a otra del mismo
tipo, a veces de otra conexa; por ejemplo, la heroina produce tolerancia cruzada a la morfina y viceversa; el

consumo intenso de bebidas alcohdlicas produce tolerancia cruzada a los fdrmacos del tipo barbiturico.

7. Neuroadaptacion.- Complejo proceso de adaptaciéon neuronal a la presencia de una droga, es
decir, sensibilizacién producida a nivel de las sinapsis en donde se comprometen los mecanismos de
neurotransmision. La sensibilizacion parece ser un proceso irreversible. Estos aspectos son intensamente
investigados en la actualidad. Se intenta utilizar el concepto de neuroadaptacién y sus correlatos clinicos en
reemplazo de los tradicionales conceptos de dependencia psicoldgica y fisica. Se produce la supersensibilidad

de la membrana postsindptica.

Existen sustancias “socialmente” aceptadas, por las cuales el individuo puede generar una dependencia o
adiccién como es el caso del alcohol y del tabaco. La dependencia o adicciéon al consumo de tabaco se basa
en la nicotina, sin embargo, también hay evidencia de que multitud de sustancias presentes en el humo del
tabaco y distintas a la nicotina, tales como los Inhibidores de la Monoaminooxidasa (IMAOS tipicamente
utilizados como medicamentos antidepresivos), entre otros, pueden actuar como potentes reforzadores de la

adiccidn(ss) provocando que ésta adiccion al tabaco, sea mucho mds que la sola dependencia de la nicotina.

Peter Killen, Profesor emérito de la Universidad Estatal de Arizona, ya en 2009, ponia en duda el sobreestimado

poder adictivo de la nicotina separada del humo en los siguientes términos(sy):

“Lo que provoca el poder tremendamente adictivo de los cigarrillos es el coctel de drogas que acomparian a
la nicotina y no la nicotina en si... la adiccion en masa a los cigarrillos y el conocimiento publico de letalidad
del tabaco crea una paradoja. No hay una respuesta suficiente sobre las causas de esta poderosa adiccion.
Durante anos, los investigadores han sostenido que la nicotina es la causa de la adiccion al tabaco. Sin
embargo, la nueva evidencia sugiere lo contrario. La nicotina en si no es muy gratificante. Usted puede ir a
cualquier farmacia y comprar chicles, parches e inhaladores, sin embargo, no observard casos de sobredosis
por estos productos con Nicotina. Los estudios han demostrado que ninguna de las terapias de reemplazo
de nicotina — chicles, inhaladores, parches — son adictivos. La Nicotina no es lo suficientemente adictiva.
Entonces, ;qué esta pasando? La causa de la adiccion es la liberacion de Inhibidores de la IMonoamino
Oxidasa o IMAO, afiadidos junto con la nicotina en los cigarrillos. No todo el mundo sabe que la nicotina no

es tan adictiva. Esto afecta negativamente tanto a la investigacion como a la opinion publica.”

La Monoamino Oxidasa es una enzima encargada de limpiar o procesar los neurotransmisores y otras
sustancias de las sinapsis neuronales. Los IMAOs, al evitar que la nicotina y los neurotransmisores generados
por su accidn (dopamina) desaparezcan de las sinapsis neuronales, provocan un bucle de retroalimentacion
positivo que va aumentando cada vez mds la nueva expresion de receptores de acetilcolina y dopamina
provocando la adiccidon. Brennan et al 2013 demostraron en un ensayo de adiccidon en ratas, que el poder

adictivo del tabaco es muy superior al de la nicotina administrada de forma independiente(ss). A pesar de
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estas evidencias, todavia existe debate y falta investigaciéon sobre la intervencion y alcance de los IMAOS y

otras sustancias del humo en el proceso de adiccion.

Existen ademds estudios que sugieren un origen genético en la adicciéon a la nicotina, siendo multiples
los genes involucrados. Si bien los estudios realizados hasta el momento no son definitivos, existen genes
relacionados con la neurotransmision de dopamina y serotonina, y otros vinculados con el metabolismo de la
nicotina. Un metaandlisis, permitié demostrar la influencia de factores genéticos, el comportamiento familiar
y los factores individuales en fumadores regulares, representando el 56%, 24% y el 20% respectivamente.
Entre los factores biolégicos y ambientales que influyen, estdn la baja tolerancia a la frustracién, la falta de

autocontrol, la influencia del comportamiento familiar y de los pares(so).

Todos los productos con potencial adictivo, sea sustancia (alimento, bebida, sustancias psicoactivas
consumidas por distintas vias) o conducta (sexo, juego, compras, videojuegos, redes sociales, ejercicio fisico),
son reforzadores o satisfactores, por lo que las actitudes y conductas para obtenerlos se convierten en
actos repetitivos. Los diferentes tipos tienen origenes en sitios diferentes del cerebro, sin embargo, existe un
mecanismo comun de activacion y obtenciéon de la satisfaccién correspondiente con el circuito de neuronas
dopaminérgicas meso-cortico-limbico que se origina en el drea denominada tegmental ventral del sistema
nervioso central. La liberacién y aumento de los niveles de dopamina en la regién del nldcleo accumbens es
de particular relevancia para la obtencién del reforzamiento. Estos nucleos se han identificado como una
especie de interfase entre las regiones cortical y limbica que tiene un papel determinante para la ejecucion

de conductas de carga motivacionaleo).

€l caso de la dependencia y/o adiccién a la nicotina se ha estimado que aproximadamente 10-30% de las

personas que entran en contacto con productos de tabaco desarrollan adicciéon, y el 80% de los que realizan
intentos de cesacién regresan a fumar en el transcurso de un ano. Sélo el 5% de las personas que intenta dejar
de fumar sin ayuda lo consiguen y se cree que, en estos casos, el fondo genético, especialmente los genes
implicados en el metabolismo de la nicotinag, tienen una influencia importante. €Ll sindrome de abstinencia
del tabaco se ha caracterizado por manifestaciones de ansiedad, irritabilidad, inquietud, insatisfaccion e
incremento del apetito acompafado por ansiedad por fumar. Las terapias de reemplazo de nicotina como
goma de mascar o parches o por el uso de medicamentos psicotrépicos ayudan a algunos de estos pacientes
en los periodos criticos de vulnerabilidad, sin embargo, el porcentaje de éxito es aun francamente mejorable

y la busqueda de novedosas alternativas de tratamiento se estdn y se deberdn de seguir investigandosi).

La explicaciéon de los mecanismos de accién en el cerebro es muy compleja, debido a la variabilidad y
amplia distribucién de receptores nicotinicos en el sistema nervioso central y por la existencia de hasta doce
subunidades diferentes que aparecen en la conformacién de los receptores nicotinicos. Muchas de estas
subunidades se ha descrito que tienen capacidad para activar los sistemas dopaminicos y tienen una extensa
distribucion en el drea ventral tegmental del cerebro, identificada como de alta importancia. Asimismo, se ha
demostrado la relacién entre estos sistemas nicotinicos cerebrales y el incremento en la liberacién de factor
neurotréfico cerebral también relacionado con el circuito relacionado con la recompensa. Estas condiciones
han llevado a pensar que el sistema de acetilcolina, junto con los sistemas enddgenos opioide y cannabinoide

forman circuitos redundantes de recompensajei).
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Para aquellas personas que han decidido dejar de fumar las opciones disponibles proporcionadas por
los sistemas sanitarios se centran en Terapias Sustitutivas de Nicotina (chicles, parches, inhaladores),
medicamentos ansioliticos y antidepresivos como el Bupropion y la Vareniclina (ampliamente puestos a
cuestion por sus efectos secundarios) @) y terapia conductual. A pesar de ello, las tasas de fumadores estdn
lejos de descender de manera satisfactoria en la mayoria de los paises y la OMS calcula que 1000 millones

de personas morirdn a causa del tabaquismo en este siglo.

€n la actualidad los dispositivos electrénicos liberadores de nicotina se comienzan a contemplar por varios
paises como una herramienta util en el tratamiento de la deshabituaciéon tabdquica; por ejemplo, Reino
Unido anuncié el pasado 29 de octubre de 2021 que este pais serd el primero en recetar cigarrillos electréonicos
con licencia médica para dejar de fumar en su Sistema Nacional de Salude2),93). Desde hace ya algunos afos
el sistema de salud publica britdnico lo recomienda y la tasa de fumadores en Reino Unido ha disminuido
de manera histérica@4). Los mismos pasos estdn siguiendo Nueva Zelandaes), Franciaee) y otros paises. €n
cambio, tanto la OMS como los organismos del Control del Tabaco de muchos otros paises han declarado

una guerra abierta contra estos dispositivos(97).

La peculiaridad de estos dispositivos como herramienta para dejar de fumar es que combaten dos pilares muy
importantes de la dependencia a la nicotina y al hdbito de fumar. Tratan por un lado la dependencia fisica
(generada por la necesidad de nicotina) ya que pueden administrar dosis variables, medibles y controlables,
gue pueden ser descendentes y llevar al fumador incluso al abandono de dicha sustancia. Por otro lado,
hacen frente a la dependencia psicolégica, ya que en buena medida sustituyen el ritual del fumador y el
placer tan importante para éste, ayudando a mantener los signos que acompanan la conducta aprendida.
Todo ello se suma al hecho de la ausencia de tabaco y de combustién, lo que les confiere un potencial de
dano varios érdenes de magnitud menor en comparacion con el humo del tabaco. €n el préoximo capitulo

abordaremos la evidencia cientifica completa existente sobre ellos.

3.7 (Es la dependencia de la nicotina un problema?

Los productos de Reduccién de dafios por Tabaquismo (cigarrillos electrénicos, tabaco calentado, productos
de uso oral u otros) han entrado con fuerza en el debate sobre el Tabaco en la dltima década. La evidencia
cientifica muestra que tales productos conllevan riesgos para la salud mds que sustancialmente menores

que el tabaco tradicional, al eliminar el humo de la ecuacién.

€s importante considerar profundamente el tema de la dependencia o “adiccion” a la nicotina porque,
en ausencia de cualquier evidencia de que estos productos conllevan grandes riesgos para la salud en
comparaciéon con fumar, tanto para quienes los usan, como para los espectadores, una de las mayores
preocupaciones sobre estos productos por parte del Control del Tabaco es su capacidad de generar adiccién,

especialmente entre los jovenes.

Dependencia y/o adiccidén son conceptos mal definidos que pueden aplicarse a muchas sustancias y
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actividades; toda la gama de drogas psicoactivas, tanto legales como ilegales, juegos de azar, compras, sexo,
comer, redes sociales, jugar a videojuegos y un largo etc. Cuando se considera que estas conductas estdn
fuera de control y afectando negativamente a otras dreas de la vida, se clasifican por la profesiéon médica
como condiciones psiquidtricas. Sin embargo, desde el sentido comun y en el mundo real, hay una clara

diferencia entre inyectar heroina y jugar a videojuegos.

La pregunta sigue siendo: ;qué es “adiccion”? Desde un punto de vista neurobioldégico, como hemos explicado,
la nicotina es un fadrmaco estimulante leve que se une a ciertos receptores en el cerebro como una llave que
encaja en una cerradura. Una vez encajada, la nicotina estimula la liberaciéon de dopamina que produce una

sensacion de placer, recompensando y reforzando conductas concretas.

E€n pocas palabras, ladopaminaesresponsable nosélo del placer que las personas obtienen de la intoxicacion,
sino también de la satisfaccion sexual y la satisfaccion de comer, sin las cuales la especie humana se

extinguiria.

€n base a esto, tiene que haber una interaccién sustancia / cerebro para comenzar el proceso, y cuanto
mds rdpido llega la sustancia al cerebro a través del flujo sanguineo, mds fuertes son las sensaciones.
Inyectar seria la ruta mds rdpida, seguida muy de cerca por fumar/inhalar, esnifar y la ruta mads lenta
seria el uso oral o transdérmico. E€sto explica por qué muchos usuarios de parches y chicles encuentran la
experiencia insatisfactoria puesto que la nicotina ingerida de esta manera tarda mds en llegar al cerebro que

fumdndolaos).

Pero como sefiala el Real Colegio de Médicos de Reino Unidoze), las recompensas y el refuerzo de fumar no

tratan sélo de la interaccién especifica droga / cerebro, aungue, por supuesto, el cerebro tiene un papel que

desempefar en todas nuestras experiencias: “€l emparejamiento gratificacién /estimulo sensorial ambiental
especifico (por ejemplo, el olor a tabaco o la vista de un paquete de cigarrillos ...) da como resultado que

estos estimulos también adquieran propiedades de refuerzo”.

Esto también implicaria ciertos rituales como el primer cigarrillo de la mafana, fumar con una bebida o una
comida especificas, o incluso el cigarrillo postcoital, que se ha utilizado como simbolo sugerente en peliculas

y TV para indicar que ese sexo habia tenido lugar incluso si no se mostraba.

Por lo tanto, desde este punto de vista, la nicotina es “adictiva”; los fumadores dicen que anhelan los cigarrillos
y cuando tienen “sintomas de abstinencia”, se sienten agitados e irritables y encuentran dificil concentrarse

si se les acaba el tabaco.

Influida fuertemente por el enfoque de distintas autoridades sanitarias, politicas e industrias, la adicciéon es
vista en la sociedad como un sindrome biolégico cientificamente irreductible, una enfermedad causada por

el secuestro del cerebro.

Sin embargo, si contrastamos con los criterios para diagnosticar un “trastorno por uso de sustancias” como se

establece en el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, el texto estdndar de referencia
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de la Asociacidon Americana de Psiquiatria(ee) sobre los efectos, sintomas, y caracteristicas de diagndstico de
cada enfermedad mental reconocida, incluida la adiccién, encontramos que la nicotina se queda corta en

varios aspectos.

Algunos de los criterios para definir el trastorno por uso de tabaco, consumir la sustancia en cantidades
mayores, gastar mucho tiempo obteniendo, usando o recuperdndose del uso de la sustancia, afectando
irremediablemente al rendimiento laboral o escolar, al desempefio en el hogar, continuar consumiendo,
incluso cuando causa problemas en las relaciones, renunciando a actividades sociales, ocupacionales o
recreativas importantes debido a la necesidad de usar la sustancia, etc. Todo esto, si bien les ocurre a algunas
personas, no ocurre en general y a nivel poblacional con la nicotina. Las personas fumadoras, en condiciones

normales, son integrantes utiles, productivos e incluso exitosos de la sociedad.

€n los circulos médicos de €€. UU,, la palabra “adiccién” se asocia originalmente con las consecuencias del
consumo de heroina y, como tal, se cargd con todo tipo de imdgenes viscerales que muestran los peores
resultados del uso crénico de drogas inyectables. Impulsada por las peliculas y la television, en la mente
del publico, la palabra evoca una vida en caos y ruing, donde la droga lo consume todo, donde la familia y
amigos, escuela, universidad o trabajo, todo en la vida de la persona, se coloca en segundo plano detrds de

asegurar la proxima dosis y que también puede implicar actividad criminal.

Todo esto produce una oleada de discriminacion y prejuicio contra los usuarios de drogas, discusion necesaria,
pero que estd mds alld del alcance de este capitulo. Por otro lado, mirando qué sucede en el mundo real, sesta
imagen creada y preconcebida de miseria y desesperaciéon se correlaciona con la persona que es “adicta” a
la nicotina? Como la literatura clinica confirma, si no hay efectos significativos a corto o largo plazo por el uso
de nicoting, y si sacamos el humo de la ecuacién y, por tanto, los dafos, cambiando el sistema de entrega de
la nicotina, la pregunta un tanto herética se convierte en ;cudl es el problema con ser “adicto” a la nicotina?

€n este contexto especifico, ¢deberiamos hablar sobre “adiccidén” en términos absolutos?

€n ausencia de dafo clinico o social grave, ino es sélo un hdbito placentero como tantos otros hay en la
sociedad? €n cuyo caso, el concepto de “adiccidn” pasa a convertirse mds en una construccidn moral o

ideolégica que en una preocupacion por la salud con base clinica.

Cabe analizar este hecho profundamente; especialmente, desde que la OMS y los organismos de Control
del Tabaco han pasado en la dltima década de declarar la guerra al tabaco, a declardrsela a la nicotina
y, por extensiéon, a sus consumidores. €s cada vez mds patente que la imagen que ha creado el Control del
Tabaco de las personas fumadoras durante décadas y, ahora de los vapeadores u otros consumidores de
nicoting, ha llevado a su estigmatizaciéon separdndolas cada vez mds de la sociedad (recordemos que el
tabaco es legal y estd ampliamente a disposicion del consumidor), llegando hasta el punto en que incluso se
les niega la asistencia sanitaria, y se les culpa de no dejar de fumar (asumiendo que matarse lentamente es
decisiéon suya). La concepcidén de las personas fumadoras como pecadores que deben sufrir penitencia se ha

instaurado cuidadosamente en el imaginario colectivo, justificdndola en el dafo que se hacen a si mismos y

a otros “por decision propia”. Debemos preguntarnos como hemos llegado a esto.
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Todos aplaudimos las medidas que protegen a los fumadores pasivos y medidas como la prohibicion de
fumar en espacios publicos cerrados estdn justificadas y basadas completamente en la evidencia (no asi la
prohibicién de fumar, y mucho menos de vapear, en espacios abiertos). Pero se pueden aplicar estas medidas
de proteccidén sin sobrepasar los limites morales, lanzando constantemente mensajes de criminalizacion y

segregacion de los consumidores de nicotina que estdn completamente injustificados.

La ciencia ha demostrado ampliamente, hecho que expondremos en profundidad en el siguiente capitulo,
qgue aleliminar el humo de la ecuacién, la Reduccion de Dafos es casi total (95-99% segun el RCP), tanto para
el usuario, como para los espectadores. Sélo queda entonces la dependencia de la nicotina, cuyos efectos
fisioldgicos, no van mucho mads alld de los efectos de la cafeina. ELl mundo amanece todos los dias con una
taza de café y no existen organizaciones del Control del Café. ; Estd entonces justificado el tratamiento que
muchas Autoridades Mundiales de Salud estdn dando a los consumidores de productos de nicotina mds

seguros?

Pondremos un ejemplo actual; recientemente, los titulares de prensa de todo el mundo han amanecido
con terrorificas afirmaciones del tipo “€l humo del tabaco y el vapor de los cigarrillos electronicos pueden

contagiar el virus de la COVID-19 hasta a 8 metros de distancia”.

Sin embargo, no hay evidencia cientifica alguna, de que el flujo de aire expelido por fumar o vapear transmita
mds particulas virales que el simple hecho de hablar o cantar (actividades que demostradamente emiten
mds aerosoles, y ademds invisibles, debido a la vibracidon de las cuerdas vocales)ioo),i01),102). Es MAs, no hay
estudio cientifico alguno que analice si el virus es capaz de sobrevivir entre las multiples sustancias téoxicas
del humo, o entre la nube de propilenglicol (un potente viricida utilizado desde los afios 40 para desinfectar

la atmésfera de orfanatos y cuarteles) que emiten los vapeadores.

A pesar de la ausencia total de evidencia cientifica, ya existen movimientos regulatorios en varios paises

para prohibir fumar o vapear en espacios abiertos, incluso directamente en la calle. Ahora el publico tiene
miedo de personas fumadoras y vapeadoras asumiendo la idea preconcebida de que estas personas son

una suerte de incubo de la peste viral, separdndolas y siendo sefialadas una vez mds por la sociedad.

Las implicaciones y consecuencias de estos hechos van mucho mds alld del simple, o no tan simple, “no
quiero respirar tu humo”, especialmente cuando nos referimos a los vapeadores, habiendo sido ampliamente
demostrado, como expondremos en el préximo capitulo, que no existe el vapeador pasivo. Reiteramos, que
las medidas para proteger a las personas del humo del tabaco son necesarias, bienvenidas... y perfectamente
aplicables sin la necesidad estigmatizar a ningdn colectivo. €&stamos hablando de un tratamiento
profundamente inadecuado de los Derechos Humanos en los mensajes que se lanzan al publico, que han
sido instaurados y que toda la sociedad ha interiorizado, juzgado y sentenciado sobre el comportamiento,
tratamiento y vivencia de las personas consumidoras de nicotina. Invitamos a todo lector de este capitulo a

meditar profundamente sobre este hecho.
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Resumen y puntos clave

1- La Nicotina es un metabolito secundario natural de numerosas plantas (tabaco, tomates,
berenjenas, pimientos, patatas, coliflor y té negro principalmente). Se trata de un alcaloide al igual que otros

tan importantes como la cafeina, la atropina o la morfina.

2.- Cerca del 25% de la nicotina inhalada entra en la circulaciéon arterial para llegar al cerebro en 15
segundos aproximadamente, ejerciendo su accidn psicoactiva. La dosis letal de la Nicotina para un sujeto de
70kg es de 3.5 gr. La dosis inhalada es la milésima parte de un miligramo, por lo que la intoxicacion letal por

inhalacién no es posible.

3.- Estudios in vitro y en roedores, hablan de un potencial efecto angiogénico que favoreceria el
crecimiento (que no la creacién) de tumores. Este proceso no se ha demostrado en humanos y la nicoting,
por si sola, separada del humo del tabaco, tras andlisis exhaustivo, no estd clasificada como cancerigena
por el IARC - la Agencia Internacional de Investigacion del Cdncer, dependiente de la OMS. €s mMmds, esta

Institucion lo niega categdricamente.

4.- Existe informacion contradictoria publicada sobre toxicologia de nicotina y sus efectos negativos
para la salud. Suele ocurrir que muchos estudios no separan el humo del tabaco de la nicotina o bien se
realizan en animales o en células sin extrapolacién correcta de dosis y cuyos resultados no son aplicables a
humanos, o bien dependen del fondo genético individual y no son aplicables a nivel poblacional. La relacién
dosis-respuesta marca la diferencia entre efectos farmacoldgicos benéficos y toxicidad, como en todos los

productos que presentan actividad farmacoldgica.

5.- Para obtener informaciéon sobre los efectos de la nicotina separada del humo del tabaco, se deben
evaluar los efectos en participantes de ensayos sobre terapia de reemplazo de nicotina (NRT) y los estudios

epidemioldgicos de los consumidores de productos de nicotina sin humo.

6.- En general, la nicotina presenta efectos cardiovasculares de tipo agudo como ligeros incrementos
de la frecuencia cardiaca, la presidén arterial y palpitaciones. Los estudios epidemioldgicos que evaluan
el tabaco sueco sin humo, generalmente no han encontrado un mayor riesgo de infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular entre los consumidores, si bien, no estarian indicados para personas que tengan
enfermedades coronarias preexistentes. En el caso de las NRT, si bien presentan estos efectos cardiovasculares
ligeros, en ningun caso se observd incremento en la incidencia de Eventos Cardiovasculares Adversos Mayores
tales como infarto de miocardio, arritmia o hipertensién crénica; datos que han sido apoyados con amplias
muestras, incluso en pacientes con enfermedad cardiovascular previa, donde se vio que las NRT no conferian

un riesgo adicional.

7.- Prueba de ello, es que las NRT son consideradas por la FDA y muchos otros paises como productos
de libre acceso OTC que significa que el nivel de riesgo es de los que puede ser manejado por el usuario con

informacién adecuada.
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8.- La nicotina estd tradicionalmente relacionada con las enfermedades generadas como resultado
de la conducta de fumar. Sin embargo, también existen multiples referencias sobre su papel neuroprotector
y potencial terapéutico sobre la reduccién del peso corporal, la enfermedad de Parkinson, el sindrome de
Tourette, la enfermedad de Alzheimer, la colitis ulcerosa, la apnea del sueno, el TDAH, las demencias, el

envejecimiento, la depresion y la esquizofrenia, entre otros.

9.- Un suministro de nicotina limpio y separado del humo es de especial importancia en la poblaciéon
psiquidtrica. Las personas con enfermedades mentales, buscan los efectos terapéuticos de la nicotinag,
pero al consumirla por la via mds téxica posible, se ven afectadas de manera desproporcionada por la
alta prevalencia de enfermedad tabdquica. Representan mds de 200.000 de las 520.000 muertes anuales

atribuibles al tabaco en los Estados Unidos y mueren en promedio 25 afos antes de tiempo.

10.- La nicotina tiene también un papel inmunomodulador actuando como antiinflamatorio e

inhibidor de la liberacién de varias citoquinas proinflamatorias.
11.- La nicotina, produce tolerancia, dependencia y su supresion subita provoca sindrome de
abstinencia. Se ha comprobado que la capacidad de la nicotina para provocar adiccién disminuye cuando

se separa del humo del tabaco.

12.- Los dispositivos electréonicos dispensadores de nicotina han logrado en los ultimos aflos descensos

histéricos en las tasas de tabaguismo en paises como Reino Unido, Nueva Zelanda y Francia, entre otros.

13.- Cabe meditar profundamente si se puede clasificar a los consumidores de nicotina como

“adictos” y repensar en base a criterios de Derechos Humanos el alcance de la estigmatizacion a la que se

estd sometiendo a los consumidores de nicotina.
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Mitos de la nicotina

1. La nicotina es la causante de las enfermedades que provoca el tabaco. Falso. Son los miles de

compuestos téxicos presentes en el humo generado por la combustidon del tabaco lo que provoca enfermedad.

2. La nicotina provoca cdncer. Falso. La nicotina por si sola, separada del humo del tabaco, no estd

clasificada como cancerigena por el IARC - la Agencia Internacional de Investigacion del Cdncer.

3. Una sola gota de nicotina puede matar porque es tan téxica que se utiliza como pesticida.
Falso. Muchas sustancias en concentraciones excesivas pueden matar y a las concentraciones correctas

pueden ser terapéuticas. €s siempre la dosis la que hace al veneno.

4. La nicotina es mds adictiva que la heroina y la cocaina. Falso. Elgrado de dependencia o adiccidn
a la nicoting, al tabaco o a cualquier otra sustancia, depende de multiples variables genéticas, psicosociales,
ambientales, econdmicas, etc. A muchas personas les puede suponer mucho mads esfuerzo dejar de fumar

gue de consumir heroing, pero a otras muchas no.

5. La nicotina es veneno para el cerebro de los adolescentes. Falso. Esta afirmacion se basa
principalmente en estudios en ratones, sin embargo, tras generaciones con millones de fumadores iniciando
el consumo de tabaco en la adolescencia, no se han detectado deficiencias neuroldgicas multiples a nivel
poblacional. Es mds, muchos referentes de la sociedad tales como Albert €instein, Freud, Bertrand Russell,

entre muchos otros, han sido histéricamente grandes fumadores.

Cualquier afirmacién, por mucho que nos guste y por muy sensacionalista que sea, debe basarse

siempre en evidencia cientifica sélida.
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