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RESUMEN

La atencion a los trastornos comorbidos es un reto para la salud publica, el
tabaquismo y la depresion son dos problemas importantes de salud que generan
una gran tasa de muerte a nivel mundial. Pese a lo anterior, existe poca evidencia
sobre el tratamiento que deben de recibir los fumadores vulnerables. En los
fumadores con sintomatologia depresiva, la nicotina actia como antidepresivo, es
por tanto, que estos fumadores logran bajas tasas de abstinencia a largo plazo. En
México la poblacién posee un nivel leve de sintomatologia depresiva, asi mismo el
60% de los fumadores presenta un consumo de 1 a 5 cigarros diarios, sin
embargo la evidencia sobre los tratamientos mas efectivos para esta poblacion de
fumadores es reducida, tanto a nivel nacional como internacional. La finalidad del
presente estudio consistié en analizar la evolucion de la sintomatologia depresiva
y el mantenimiento de la abstinencia, durante un periodo de seis meses, en dos
condiciones de tratamiento integral para dejar de fumar, para fumadores leve-
moderados con sintomatologia minima-leve. El primer grupo de tratamiento recibié
Terapia de Reemplazo de Nicotina (TRN), cigarros bajos en nicotina y terapia
psicolégica cognitivo-conductual, mientras que el segundo grupo de tratamiento
recibi6 TRN, Bupropion, cigarros bajos en nicotina y terapia psicolégica cognitivo
conductual. Encontrando que no existieron diferencias de acuerdo a la condicion
de tratamiento, tanto para disminuir la sintomatologia depresiva, como para
mantener la abstinencia a corto plazo. Sin embargo, la disminucién en la
sintomatologia depresiva a lo largo del tiempo resultd significativa, asi como la
reduccion en los niveles de cotinina en orina (abstinencia). Sugiriendo, que los
tratamientos convencionales para esta adiccion, son eficaces para atender la

comorbilidad tabaquismo-depresion.

Palabras clave: tabaquismo-depresion; parches de nicotina; bupropion.
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INTRODUCCION

La epidemia del tabaquismo es un problema de salud publica mundial (OMS,
2008a), cada afio mueren 5.4 millones de enfermos de cancer de pulmoén,
cardiopatias, tuberculosis, infecciones respiratorias, entre otras enfermedades; y
se espera que para 2030 la cifra aumente a mas de ocho millones de muertes
anuales (OMS, 2008Db).

De manera particular, en México el numero total de muertes atribuibles al
tabaquismo por enfermedades concomitantes es de mas de 60 mil (165 muertes al
dia), 38% de estas defunciones se deben a la enfermedad isquémica del corazon,
29% a enfisema, bronquitis crénica y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), el 23% a enfermedad cerebrovascular y un 10% a cancer de pulmon,
bronquios y trdquea (Kuri-Morales, Gonzalez-Rolda, Hoy, & Cortés-Ramirez,
2006).

El tabaquismo y las enfermedades relacionadas, son totalmente
prevenibles, pero solo el 5% de la poblacion mundial vive en paises que protegen
como es debido a su poblacion (OMS, 2008b).

Varios estudios epidemiolégicos previos reportan una relacion positiva entre
el tabaquismo y diferentes trastornos psiquiatricos (Aubin, 2009; Benowitz, 2008;
Fagerstrom & Aubin, 2009; Kalman, Baker, & George, 2005; Mufioz, 2005;
Prochaska, Fromont, Louie, Jacobs, & Hall, 2006;), como la esquizofrenia (Evins,
A., et al., 2004; George, et al.,, 2002; Kalman, Baker, & George, 2005); los
trastornos afectivos, principalmente depresién (Brown, et al., 2007; Burguess, et
al., 2002; Garcia, et al., 2008; Moreno-Coutifio, Calderon, & Drucker-Colin, 2007);
trastornos de ansiedad (McLeish, Zvolensky, Yartz, & Leyro, 2008, Thorndrike,
Wernicke, Pearlman, & Haaga, 2006), trastorno por déficit de atencion (TDA o
TDAH) (Downey, Pormeleau & Pormelau, 1996; Lara, Romero, Foncerrada,
Rebollo, & Aguilar, 2006), al igual que el abuso de otras drogas (Baker, & George,
2005; Medina-Mora, Pefia-Corona, Cravioto, Villatoro, & Kuri, 2002). En cuanto a

porcentajes de pacientes fumadores con trastornos psiquiatricos, se encontré en
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primer lugar a la esquizofrenia (90%), seguido de los pacientes alcohdlicos (90%)
y por ultimo los pacientes deprimidos (65%) (Citado en Araki, Suemaru & Gomita,
2002).

Los trastornos mentales tienen un fuerte impacto sobre la vida de los
individuos la familia y la sociedad en su conjunto. Se calcula que mas de 20% de
la poblacibn mundial padecera algun trastorno afectivo que requiera tratamiento
meédico en alguin momento de su vida (Lara, Medina-Mora, Borges & Zambrano,
2007). La Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica, llevada a cabo en
2002 entre poblacion urbana de 18 a 65 afios de edad, concluyé que los
trastornos afectivos, se ubican, respecto al resto de los trastornos investigados, en
tercer lugar en frecuencia para prevalencia de alguna vez en la vida (9.1%),
después de los trastornos de ansiedad (14.3%) y los trastornos por uso de
sustancias (9.2%) (Medina-Mora, et al., 2003). Otros estudios reportan que los
fumadores sanos, tienen una mayor probabilidad de desarrollar un trastorno
psiquiatrico a lo largo de su vida (Fagerstrom & Aubin, 2009).

El tabaquismo, como se menciond antes, se ha asociado con otro de los
trastornos psiquiatricos mas discapacitantes a nivel mundial, la depresién (Mufioz,
2005). Se sabe que los fumadores con historia de depresion son mas susceptibles
a fumar (Glassman, Helzer & Covey, 1990), ademas de revelar una importante
reduccion en la severidad de los sintomas depresivos al consumir nicotina (Lai,
Hong, & Tsai, 2001). El dejar de fumar, en fumadores depresivos o con historia de
depresion, puede precipitar un episodio depresivo mayor (Brown et al., 2007;
Burguess et al., 2002; Tosh, Humfleet, Mufioz, Reus, Hartz, & Hall, 2000),
experimentando cambios psicologicos adversos (Aubin, 2009). Se ha reportado
que los fumadores cronicos al entrar en abstinencia, incrementan su
sintomatologia depresiva, incluso manifiestan alteraciones polisomnograficas
similares a las de los pacientes con depresién, lo que sugiere la posibilidad de que
los fumadores cronicos padecen sintomas depresivos que mantienen bajo control

mediante la nicotina (Moreno-Coutifio, Calderon y Drucker-Colin, 2007).
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De acuerdo con lo anterior, los tratamientos para dejar de fumar deben
incluir atencién para los trastornos comorbidos (Medina-Mora, 2005), debido a la
alta proporcion de las personas con trastornos psiquiatricos que crean
dependencia a la nicotina mas facilmente, en comparacion con el resto de la
poblacion, manifestando menor éxito al dejar de fumar (Fagerstrétm & Aubin,
2009; Prochaska, Fromont, Louie, Jacobs, & Hall, 2006)

El tabaquismo es una enfermedad crénica, puesto que es un proceso que
perdura en el tiempo con probables periodos de mejoria (abstinencia) y elevada
tendencia a las recaidas (Nerin, et al., 2003). El tratamiento actual para esta
adiccion incluye diversas intervenciones terapéuticas que han demostrado ser
parcialmente eficaces, desde el consejo minimo hasta la atencién intensiva
mediante la utilizacion de farmacos (Fioré, et al., 2003). De manera especifica, en
los fumadores con sintomatologia depresiva, se han integrado tratamientos que
combinan el apoyo psicolégico y farmacoldgico, para disminuir la sintomatologia
depresiva y mantener la abstinencia (Abdullah, et al., 2008; Benowitz, 2008;
Brown, et al., 2007; Burguess et al., 2002; Jorenby, et al., 2008).

El tratamiento farmacolégico contra el tabaquismo incluye la terapia de
reemplazo de nicotina (parche, chicle, spray e inhalador) y bupropion, como
farmacos de primera linea (Benowitz, 2008; Fioré, et al., 2008). El bupropién, es
un antidepresivo atipico, que resulta ser la mejor opcion como tratamiento no
nicotinico para dejar de fumar. Se ha reportado que es eficaz para el tratamiento
de fumadores con historia de depresion mayor (Brown et al., 2007). Por otro lado,
el parche transdérmico de nicotina, que es el tratamiento de reemplazo de nicotina
mas eficaz (Fioré et al., 2008), repone sélo la nicotina y no los mas de 4000
compuestos que contiene el cigarro. La absorcion de nicotina transdérmica es
gradual, no llega de golpe al cerebro como sucede con el humo, por lo que reduce
la tolerancia (Uriarte, 2005). Sin embargo la cantidad de nicotina proporcionada,
disminuye o evita el sindrome de abstinencia derivado de la supresion subita de la
sustancia y eleva significativamente los indices de abstinencia a largo plazo

(Benowitz, 2008). Ademas, los parches de nicotina transdérmicos han sido
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utilizados en el tratamiento para la depresion, en pacientes no fumadores, con
resultados favorables (Salin-Pascual, 2002).

El presente estudio se visualiza como una propuesta para el tratamiento de
esta adiccion en fumadores leve-moderados con sintomatologia depresiva
minima-leve, incluyendo una atencién integral mediante la combinacion de apoyo
farmacoldgico, atencion psicologica, esperando un mejoramiento de ambos

trastornos.
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EVOLUCION DE LA SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA Y MANTENIMIENTO DE
LA ABSTINENCIA EN DOS CONDICIONES DE TRATAMIENTO PARA DEJAR
DE FUMAR

CAPITULO 1. TABAQUISMO

Alrededor del mundo se estima que existen 2 billones de consumidores de alcohol,
1.3 billones de fumadores y 185 millones de consumidores de drogas ilicitas
(Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2002).

Los peligros del consumo de tabaco no se evidencian hasta afios o incluso
décadas después de iniciarse el consumo (OMS, 2008b), a esta adiccion se le
atribuyen seis de las ocho causas principales de muerte a nivel mundial como
son, la enfermedad isquémica del corazén, enfermedad cerebrovascular,
infecciones respiratorias, enfermedad obstructiva crénica, tuberculosis, cancer de
traguea, bronquios y lengua (OMS, 2008). De acuerdo con lo anterior, se ha
considerado al tabaquismo como una epidemia que mata a la mitad de los
fumadores, se reporta que cada afio mueren 5.4 millones de enfermos de cancer
de pulmén, cardiopatias, tuberculosis, infecciones respiratorias, entre otras
enfermedades; se espera que para 2030 la cifra aumente a mas de ocho millones
de muertes anuales (OMS, 2008b). Asimismo, los fumadores que comienzan a
fumar en la adolescencia y siguen fumando regularmente, tienen 50% de
probabilidades de morir a causa del tabaco, la mitad de éstos morira antes de los
setenta afios, con una pérdida de 22 afios de esperanza de vida normal (Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia [INEGI], 2008).

Las enfermedades que causa el tabaquismo no solo conllevan a la muerte,
sino a la falta de productividad y de calidad de vida. Las muertes ocasionadas por
el tabaquismo ocurren entre los 35 y 65 afios, y las personas que sufren
discapacidad relacionada a una enfermedad asociada a esta dependencia truncan
su vida en plena madurez, lo cual implica la pérdida de afios de vida productiva y
el deterioro de la calidad de vida de los afios sobrantes (Cortijo et al. 2004; OMS,

2008).
11
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Se debe tomar en cuenta que la nicotina es la Unica droga que se puede
consumir todo el dia, es socialmente aceptable y es legal (Secretaria de Salud
[SSA], 2006).

Las medidas mundiales para el control del tabaquismo, han sido
encabezadas por el “Convenio Marco de la OMS para el control del tabaquismo”
publicado en 2003, con la finalidad de proteger a las generaciones futuras del
consumo del tabaco y de la exposicion al humo, y de esta forma frenar la epidemia
del tabaco, que conlleva a un problema de salud publica mundial, por las
enfermedades y muertes asociadas a su consumo y a la exposicion de los
componentes toxicos. Las medidas para el control del tabaquismo han estado
basadas en consideraciones cientificas, técnicas y econdmicas. Para alcanzar
los objetivos de dicho Convenio y aplicar las disposiciones, la OMS propuso lo
siguiente, 1) todas las personas deben estar informadas de las consecuencias
sanitarias, la naturaleza adictiva, y la amenaza mortal del consumo del tabaco y de
la exposicion al humo de tabaco, por lo que se deben contemplar en el nivel
gubernamental pertinente todas las medidas legislativas, ejecutivas,
administrativas u otras medidas para proteger a todas las personas del humo del
tabaco; 2) se requiere de un compromiso politico para respaldar y establecer, a
nivel nacional, regional e internacional, medidas multisectoriales integrales vy
respuestas coordinadas para tomar en consideracion las medidas para proteger a
todas las personas del humo del tabaco, la necesidad de tomar medidas para
prevenir el inicio, promover y apoyar el abandono, y lograr una reduccion del
consumo de los productos del tabaco en cualquiera de sus formas, promover la
participacion de personas y comunidades indigenas en la elaboracion, puesta en
practica y evaluacion de programas de control del tabaco que se adapten a sus
necesidades; ademas de adoptar medidas para que cuando se elaboren
estrategias del control del tabaco, se tomen en cuenta los riesgos relacionados
especificamente con el género. Y aunque las autoridades gubernamentales son
las encargadas de llevar a cabo cada una de estas medidas, resulta importante la

participacion de la sociedad civil para conseguir los objetivos de este Convenio.
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1.1 La epidemia del tabaquismo en México
En México, la Encuesta Nacional de Adicciones encontré6 que el consumo de
drogas va en aumento (INEGI, 2008; SSA e INEGI, 2002). El tabaquismo se
encuentra en segundo lugar de uso, antecedido por el alcohol (Fleiz, Borges,
Rojas, Benjet, Medina-Mora, 2007). La Organizaciéon Panamericana de la Salud
(OPS) en 2005, indicoé que la proporcion de consumo de tabaco en adultos en el
pais es del 8.3%, este porcentaje coloca a México por encima de paises como
Ecuador, Guatemala y Costa Rica con 4.8%, 4.1% y 3.0% respectivamente, pero
también lo coloca muy por debajo de seis paises de los cuales cinco pertenecen a
Sudamérica y uno al Caribe; Chile (37%), Cuba (34.8%), Bolivia (29.9%), Uruguay
(29.8%), Argentina (25.8%) y Venezuela (25%)(INEGI, 2008).

De acuerdo con los datos de la Encuesta Nacional de Adicciones de 2008,
se reporta que 12 millones de personas entre 12 y 65 afios que viven en areas
urbanas son fumadores. Considerando a los residentes urbanos y rurales en este
rango de edad, 14 millones de personas son fumadores activos, lo que representa
un 18.5% de la poblacion, con un promedio de consumo diario de siete cigarros,
por lo que, 85.3% consume menos de 16 cigarros al dia, el 11.7% de los
fumadores consume de 16 a 25 cigarros diarios y el 3% mas de 25 cigarros. La
edad de inicio se reporto a los 16.7 afios (Instituto Nacional de Salud Publica
[INSP] y SSA, 2008). Estos datos demuestran que la edad de inicio se mantiene a
edades tempranas (Kuri et al., 2006). Dentro de las causas de consumo durante
la adolescencia en México, se encuentran las siguientes: consumo de tabaco por
familiares, baja percepcion de riesgo al consumo, actitudes favorables hacia el
tabaco, desestimar la posibilidad de convertirse en fumador habitual, tolerancia
social, tener amigos fumadores, busqueda de una imagen social, reafirmar el paso
de la nifiez a la adultez, baja supervision y monitoreo de los padres (Nufio-
Gutiérrez, Alvarez-Nemegyei, Madrigal-de Ledn & Rasmussen-Cruz, 2005). Estos
datos nos refieren al tabaquismo como una enfermedad pediatrica, ya que
mientras mas temprano empiece una persona a fumar, mayor sera el riesgo de

convertirse en fumador regular, desarrollar dependencia y padecer las
13
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consecuencias asociadas a este habito (Medina-Mora, Pefa-Corona, Cravioto,
Villatoro & Kuri, 2002; Levin, et al., 2007); asi mismo, diferentes estudios han
seflalado que el tabaco es una droga de entrada, incrementando el riesgo de
utilizar otras drogas (Medina-Mora et al., 2002).

Entre las causas de defuncion asociadas al tabaquismo, las que mas
preocupan por el monto de sus tasas de morbimortalidad son: las enfermedades
del corazon (principalmente la isquémica cardiaca), las cerebrovasculares y las
pulmonares (donde resaltan los tumores de traquea, bronquios y pulmoén). En
México la tasa es de 11 defunciones por cada 100 mil personas (INEGI, 2008). De
acuerdo a un andlisis realizado por Reynales-Shigematsu en 2007, de los costos
de atencion en el Instituto Mexicano del Seguro Social, atribuibles al consumo del
tabaco de cuatro enfermedades asociadas al tabaquismo, entre 2001 y 2004. Los
datos fueron de hombres y mujeres mayores de 35 afios derechohabientes del
IMSS, se encontr6 que los costos totales por la atencion médica nacional
corresponden a $ 7, 114 millones para el Infarto Agudo del Miocardio (IAM),
$ 3, 424 millones para la Enfermedad Cerebro Vascular (ECV), $ 1, 469 millones
para la Enfermedad Obstructiva Crénica (EPOC) y $ 102 millones para el Cancer
de Pulmén (CP). El costo anual por las cuatro enfermedades equivale a $ 12, 100
millones. Los costos por el consumo del tabaco equivalen a $ 7, 100 millones, que
corresponde al 4.3% del gasto de operacién de la institucién al afio.

Sin embargo, estos datos corresponden solamente a las enfermedades de
pacientes fumadores, cabe resaltar que los fumadores, no sélo se dafan a si
mismos, si no a las personas que los rodean (fumadores pasivos), lo que conlleva
a una fuerte carga econdmica para el pais.

México se encuentra en el segundo lugar de tabaquismo pasivo. Se han
hecho estudios donde examinan la exposicion al humo de familiares de
fumadores, en 2007 Barrientos-Gutiérrez, Reynales-Shigematsu, Avila-Tang,
Heather Wipfli & Lazcano-Ponce, realizaron un estudio donde el objetivo fue
cuantificar los niveles de exposicion involuntaria al humo del tabaco en hogares y

sus habitantes no fumadores de la Ciudad de México, se analizé la nicotina
14
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ambiental y en cabello, de nifios y mujeres; encontrandose que las correlaciones
entre humo ambiental y en cabello eran diferentes en ambos grupos; ya que las
concentraciones en nifios incrementaban de manera significativa mientras
aumentaba el nimero de fumadores en casa, tendencia que no se observé en las
concentraciones de nicotina en las mujeres. Sin embargo, las concentraciones de
nicotina fueron menores a las reportadas en otros paises, aunque se debe tomar
en cuenta que cualquier grado de exposicion al humo del tabaco es nocivo y
afecta principalmente a los nifios, generando otras enfermedades asociadas a la
inhalacion involuntaria de humo.

Debido a lo anterior, México se ha unido a la causa del combate del
tabaquismo, y es por ello que el 28 de agosto de 2008, entré en vigor la “Ley
General para el Control del Tabaco”, donde los principales temas fueron, 1) el
control sanitario de los productos del tabaco y su importacion y 2) la proteccion
contra la exposicion al humo, siendo la Secretaria de Salud en coordinacion con
otras instituciones gubernamentales quienes estaran encargadas de su
aplicacion. La finalidad de dicha ley es la de proteger la salud de la poblacién de
los efectos nocivos del tabaco, proteger los derechos de los no fumadores a vivir y
convivir en espacios 100% libres de humo de tabaco, el establecer las bases para
la proteccion contra el humo del tabaco, establecer las bases para la distribucion,
publicidad, empaquetado, etiquetado, venta y consumo de los productos del
tabaco, incluyendo la institucion de medidas para la disminucion del consumo de
menores. Por otra parte, esta ley también retoma la importancia de la creacién de
programas de promocion, prevencion, asi como programas para dejar de fumar,
por lo que en el articulo 9 de esta ley se proclama que: “La Secretaria coordinara
las acciones que se desarrollen contra el tabaquismo, promovera y organizara los
servicios de deteccion temprana, orientacién y atencion a fumadores que deseen
abandonar el consumo, investigard sus causas y consecuencias, fomentara la
salud considerando la promocion de actitudes y conductas que favorezcan estilos
de vida saludables en la familia, el trabajo y la comunidad; y desarrollara acciones

permanentes para disuadir y evitar el consumo de productos del tabaco
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principalmente por parte de nifios, adolescentes y grupos vulnerables”. Los
articulos 10 y 11 de dicha ley, especifican las acciones para la promocion de la
salud y la educacién, asi como la investigacion cientifica de las causas y
consecuencias del tabaquismo.

El estudio epidemiolégico del tabaquismo resulta importante para
comprender la gravedad de este problema y generar politicas para el control del
tabaco. No obstante, se requiere el conocimiento de los factores biologicos que

conllevan al establecimiento de la adiccion.

1.2 Farmacologia de la nicotina y adiccioén al tabaco
La nicotina es uno de los mas de 4,000 componentes del humo del tabaco, sin
embargo, ha sido el de mayor estudio por su capacidad adictiva y estimulante.

La nicotina es un alcaloide presente en la planta del tabaco (Nicotiniana
tabacum), es una base débil, una amina terciaria, compuesta de piridina y de un
anillo de pirrolidina, soluble en agua y lipidos, posee una gran capacidad para
atravesar las membranas celulares, lo cual depende del pH (en la mayoria de los
cigarros es acido), la vida media de la nicotina es de dos horas, oscilando entre 1
a 4 horas de acuerdo a la variabilidad individual, y la mayor parte se metaboliza en
el higado transformandose en uno de sus metabolitos inactivos la cotinina y
solamente el 7 % de la nicotina se excreta por via renal sin transformarse junto
con la cotinina (Uriarte, 2005); es comunmente utilizada como droga psicoactiva
por medio de la autoadministracién oral, el cigarro es la manera mas habitual de
consumirla; siendo esta la forma mas téxica y adictiva (Araki et al., 2002).

La dosis téxica en humanos esta entre 10 y 20 mg, una dosis es letal en el
rango entre 0.5 y 1 mg por kilo de peso. Si la dosis contenida en un cigarro se
extrajera y se inyectara en una persona, podria ser letal; sin embargo, la
combustién del cigarro desaparece la mayor parte de la nicotina (Molero & Mufioz,
2005).

16



Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

1.2.1 Neurofarmacologia de la nicotina
Cuando una persona inhala el humo proveniente del cigarro, la nicotina se
desprende del tabaco y es llevada por las particulas de humo hasta los pulmones,
donde se absorbe rapidamente, y llega al torrente sanguineo, diez segundos
después, la nicotina atraviesa la barrera hematoencefalica y penetra al cerebro,
se difunde rapidamente en el tejido cerebral, al actuar como un agonista
colinérgico, se liga a los diferentes subtipos de receptores colinergicos nicotinicos
(nAChR), los cuales de forma natural se activan por la acetilcolina (ACh). Los
receptores colinérgicos estdn ampliamente distribuidos en el cerebro, se
encuentran en los ganglios basales, Sistema Nervioso Central (SNC), Nucleo
Acumbens (NAc), Sistema Nervioso Periférico (SNP), entre otras regiones (Araki
et al.,, 2002); ya que gran parte de la corteza cerebral esta inervada por
acetilcolina, se calcula que de un 5 a 10% de las sinapsis en el SNC son de tipo
colinérgico, varios grupos neurales estan relacionados con fendmenos de
activacion cortical, el paso de suefio a vigilia y también con la memoria, asi la
funcion colinérgica es fundamental para mantener el ritmo hipocampal (Flores &
Segura, 2005). Estos receptores tienen una alta afinidad por la acetilcolina (Ach) y
se subdividen en dos clases, los receptores nicotinicos y muscarinicos, esta
division originalmente se basa por su afinidad hacia la nicotina y la muscarina,
cada grupo se subdivide de acuerdo a la farmacologia, localizacién, modo de
accion y biologia molecular. Los receptores colinérgicos nicotinicos son
ionotropicos, es decir, se encuentran ligados a un canal iGnico, poseen una
estructura pentamérica, que consiste en cinco subunidades y un poro o canal en
el centro, se dividen en once subunidades, ocho de la o («2-a9)y tres de
lap (B2—p4) (Uriarte, 2005; Araki, et al., 2002), los mas abundantes son los a4 y 2,
los cuales poseen la mayor afinidad a la nicotina (Benowitz, 2008). Los receptores
nicotinicos no soélo se encuentran en los somas y dendritas de las neuronas, sino
en axones terminales y estan involucrados en la modulacion de las mudltiples

trasmisiones de liberacién (Araki et al., 2002).
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La nicotina al interactuar con una gran variedad de receptores colinérgicos
nicotinicos presinapticos, facilita la liberacion de diferentes neurotransmisores
incluida la acetilcolina (ACh), dopamina (DA), noradrenalina (NA), serotonina (5-
HT), acido y—aminobutirico (GABA) y glutamato (Benowitz, 2008; Biala & Kruk,
2009; Araki et al., 2002). Cabe mencionar, que por la via inhalatoria la nicotina, y
cualquier sustancia que resista la combustion, alcanza el cerebro mas
rapidamente incluso que por via intravenosa (8-10 seg. contra 12-15 seg.). Por un
principio, farmacocinético, a igualdad de dosis, cuanto mas rapida es la absorcion
de una sustancia, mayores son las concentraciones plasméaticas que se alcanzan
y también mas rapida es la subida a la caida de estas concentraciones. Por ello,
con los cigarros se alcanzan nicotinemias mayores, mas rapidas y breves que las
gue se alcanzan con los puros y pipas, por lo que la via inhalatoria es la mas
adictiva (Benowitz, 2008; Otero & Ayesta, 2004; Pérez et al., 2007).

Derivado de lo anterior, la nicotina es un estimulante del SNC, produce un
patron de alerta en el electroencefalograma (EEG), mejora las pruebas de
ejecucion motora y sensorial, facilita la memoria y disminuye la irritabilidad. A
consecuencia de la liberacion de catecolaminas adrenales, la nicotina produce
taquicardia, aumento de la presién arterial, de la contractibilidad cardiaca y del
consumo miocardico de oxigeno, al igual que vasoconstriccion periférica (Cortijo &
Fuentes-Pila, 2004). En contraste, la nicotina también ejerce un efecto sedante,
dependiendo del nivel de excitacion del sistema nervioso del fumador y de la dosis
de nicotina tomada (NIDA, 2008).

Conocer la neurobiologia de la nicotina nos permite entender las bases que
generan la adiccion a esta sustancia, de igual manera, es importante ahondar en

los procesos que intervienen en la consolidacion de esta conducta.

1.3 Ciclo de la adiccion al tabaco

La adicciéon a las drogas es una disfuncion compleja del sistema nervioso central

(SNC), que se manifiesta en la necesidad obsesiva e incontrolable del consumo de
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la droga (Budzynska, Kruk & Biala, 2009); por lo tanto es un trastorno conductual
en el que estd disminuido el control sobre el consumo de una determinada
sustancia (Otero & Ayesta, 2004). El tabaquismo debe ser considerado como una
adiccion, ya que cumple con todos los criterios anteriores, como la necesidad o
compulsion hacia la toma periddica o continuada de esa sustancia, tolerancia y
sindrome de abstinencia en ausencia de la misma (Pérez, Pérez & Fernandez,
2007).

Como se mencion0 anteriormente el mecanismo de accion de la nicotina se
basa en la activacion de receptores colinérgicos de tipo nicotinico, ubicados en
diversas partes del sistema nervioso central y periférico, pero, sobre todo, en el
haz prosencefalico medio, que va desde el area tegmental ventral (ATV) a la
corteza prefrontal, pasando por el NAc. Estas vias son fundamentalmente
dopaminérgicas y se le conoce como “circuitos de recompensa”. (Pérez, Pérez &
Fernandez, 2007). Sin embargo, existen otras estructuras cerebrales implicadas

en las conductas adictivas como (Otero & Ayesta, 2004):

a) Mecanismos neocorticales, implicados en fenédmenos de procesamiento
cognitivo complejo, como algunas memorias, la atribucion subjetiva y el craving;

b) El hipocampo y la amigdala, como estructuras responsables de los
procesos de condicionamiento ambiental;

c) Diversas estructuras motoras, como el estriado dorsal (caudado-
putamen), encargado de la formacion de habitos, vias estriatales que llegan a
regiones ejecutivas cerebrales y la via dopaminérgica nigroestriatal que podria
participar en la sensibilizacion y el estrés;

d) Las conexiones desencadenantes que pasan por la sustancia gris
periacueductal y que probablemente medien aspectos aversivos de la
dependencia;

e) Otras estructuras diversas como las neuronas colinérgicas del
prosencéfalo basal, que participan en la activacion cortical, el nucleo tegmental

pedunculo-pontino, responsable de las conductas reforzadas, el locus coeruleus,
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ndcleo noradrenérgico que juega un papel relevante en el sindrome de
abstinencia.

Los efectos deseados por los usuarios de esta droga van desde la
disminucién de sintomatologia depresiva y otros trastornos afectivos (Cortijo &
Fuentes-Pila, 2004; Séanchez- Villegas, Serrano-Martinez, Jokin, Tortosa &
Martinez-Gonzalez, 2007; Thorndike et al.,, 2006; Tsoh, et al.,, 2000), hasta la
capacidad de alterar el apetito y supresion del aumento de peso (Ferrara, Kumar,
Nicklas, McCrone & Goldberg, 2001), mejora de la memoria y la disminucion de
los sintomas asociados a una abstinencia (como después de despertar), razones
gue ejercen una notable influencia en el reforzamiento de la conducta adictiva
(Pérez et al., 2004; Veiga, Martin & Corral, 2004).

Por tal motivo, la exposicion cronica de nicotina para obtener los efectos
deseados, genera una neuroadaptacion, que se asocia al incremento en el
namero de receptores colinérgicos, lo que realiza cambios en la expresion del gen
y en la sintesis de proteinas, generando nuevas conexiones sinapticas, analogas a
otras formas de aprendizaje (Kauer & Malenkam, 2007). La neuroadaptacion se
relaciona también con la tolerancia, que es una condicion en donde el usuario
necesita de dosis crecientes de la sustancia para alcanzar los efectos
originalmente producidos por dosis mas bajas, lo que conduce a un consumo cada
vez mayor (Benowitz, 2008; Pérez, et al., 2004).

El comprender los mecanismos farmacolégicos de accién de la nicotina
sobre el sistema nervioso y los procesos que conllevan a la adiccion, ha sido de
gran ayuda para la creacién de programas de tratamiento y prevencion de esta
adiccion. No obstante, aun surgen algunas incégnitas de las causas que aumentan
el riesgo para desarrollar dependencia hacia la nicotina, el estudio de estos

factores podria mejorar los tratamientos para poblaciones vulnerables.
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1.3.1 Vulnerabilidad para la dependencia nicotinica

La predisposicion para el inicio y mantenimiento de una adiccion, es explicada por

diversos agentes, los cuales pueden presentarse conjuntamente (Kalman, et al.

2005) particularmente en la adiccién al tabaco, algunos de los factores que

incrementan el riesgo para depender de la nicotina son:

La comorbilidad psiquiatrica. Existe una alta incidencia del
tabaquismo en la poblacion psiquiatrica, fendmeno que se ha
observado en diversos paises (Aubin, 2009; Benowitz, 2008;
Fagerstrom & Aubin, 2009; Kalman, et al., 2005; Mufioz, 2005;
Prochaska, Fromont, Louie, Jacobs, & Hall, 2006). Los estudios
analizan los efectos farmacolégicos de la nicotina en estos
pacientes, lo cual es un factor que interviene en el mantenimiento de
esta conducta, por lo que se habla de una automedicacién para
disminuir ciertos sintomas de la enfermedad (e. g. estado de animo
negativo, ansiedad, etc.) (Cardenas, et al., 2002; Thorndike, et al
2006), generando una adiccion mas rapida y con menor probabilidad
de abandono, ademas de ejercer efectos negativos sobre el
tratamiento farmacoldgico del desorden mental (Fagerstrom & Aubin,
2009; Prochaska, Fromont, Louie, Jacobs, & Hall, 2006).

Adolescencia. La mayor parte de los fumadores que han desarrollado
dependencia, inician su consumo en esta etapa del desarrollo (Kuri
et al., 2006). La susceptibilidad en el inicio recae en que mientras
mas joven comience una persona a fumar, es mas alta la
probabilidad de desarrollar dependencia y es mas dificil el abandono
(Lara, Romero, Foncerrada, Rebollo, Aguilar, 2006; Nuifo, et al.,
2005). El problema de iniciar el consumo en esta edad o en edades
mas tempranas, se relaciona con la maduracion del SNC y razones
de plasticidad cerebral, estudios con modelos animales sugieren que

el desarrollo del cerebro es susceptible a los cambios neuroquimicos
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permanentes que genera la nicotina (neuroadaptacion),
incrementando la autoadministracion de nicotina cuando son adultos
comparados con ratas que son expuestas hasta la adultez. Por tanto,
la exposicion temprana a la nicotina genera una dependencia mas
severa (Shochet, Kelley & Landry, 2005).

Factores genéticos. Estudios en gemelos indican una alta
heredabilidad en la prevalencia para iniciarse en el consumo, la
habilidad para lograr la abstinencia (dependencia), el consumo diario
de cigarros, asi como los sintomas de abstinencia experimentados
por los fumadores (Lessov, et al., 2004; Sullivan, et al., 2008). Los
estudios en genética de la dependencia a la nicotina y de la conducta
de fumar, resultan muy problematicos, debido a que esta conducta
es muy compleja, y esta determinada por multiples genes, asi como
diversos factores ambientales (Benowitz, 2008). Algunos genes que
podrian estar involucrados en esta adiccion, son los que codifican
para los subtipos de receptores nicotinicos, receptores
dopaminérgicos o transportadores, receptores para GABA y algunos
otros vinculados con diferentes aspectos de esta conducta (Lessov-
Shlaggar et al., 2008; Caron, Karkazis, Raffin, Swan, & Koening,
2005). Modelos animales, han ayudado a esclarecer los factores
genéticos que intervienen en esta adiccion, en ratas con
modificaciones genética de los receptores colinérgicos de las
subunidades o4,p2y «7, por medio de ciertos procedimientos
genéticos estas subunidades son retiradas, y cuando los animales
son sometidos a una exposicion cronica de nicotina para generarles
adiccion, en las ratas modificadas la conducta adictiva no se
presenta. Por otro lado, en las ratas que poseen estos receptores, se
genera la conducta adictiva (Besson, Granon, Mameli-Engvall, Cloéz,
Tayarani, et al., 2007)
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1.4 Tratamientos
Segun la guia para el tratamiento del uso y dependencia del tabaco, publicada en
Estados Unidos por el Departamento de Salud y Servicios Humanos en 2008,
resalta que para tratar a pacientes con esta dependencia, es necesario tomar en
cuenta que es una enfermedad crénica que requiere de repetidas intervenciones y
multiples intentos para abandonarlo, ademas recomiendan el consejo y la
medicacion como tratamientos efectivos que los clinicos deben tomar en cuenta
para la creacién de nuevas intervenciones terapéuticas. La American Psychiatric
Association (APA) en su guia para el tratamiento de la dependencia a la nicotina,
de igual forma recomienda a los psiquiatras que para tratar a estos pacientes es
importante, evaluar el nivel de dependencia de todos los pacientes, discutir el
interés en abandonarlo, asi como proveer de informacion que motive al paciente a
dejar de fumar (APA, 1996).

Es por tanto, que las intervenciones para el tratamiento de esta adiccion se
han dividido en farmacolégicas y en psicoldgicas, sin embargo la combinacion de
ambas brinda una atencidén mas integral, y con rangos de abstinencia a largo plazo
mayores (Fioré et al., 2008).

En México, principalmente en las Clinicas Contra el Tabaquismo (CCT), los
tratamientos disponibles en ellas van desde la acupuntura, la hipnosis, hasta
programas meédico-psicolégicos. En los programas médico-psicoldgicos, se da
apoyo psicolégico a través de técnicas terapéuticas para dejar de fumar, los
pacientes son evaluados y dependiendo del perfil del fumador, se decide si se
aplica TRN, el tratamiento con medicamento y antidepresivos. Lo anterior es
valorado por un médico capacitado o especialista al momento en que el paciente
decide integrarse a una CCT. Es mediante el nUmero de cigarros que se consume
al dia, que se obtiene el perfil del fumador y se clasifica en tres categorias: leve o
ligero si fuma entre 1 y 5 cigarros al dia, moderado si fuma 6-15 cigarros al dia y
severo si fuma mas de 15 cigarros al dia. Por otro lado, las CCT se clasifican de
acuerdo con los diferentes servicios que prestan en tres niveles (PROFECO,

2007):
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Nivel Objetivo Tipo de ayuda Personal que atiende
Proporcionar e Consejeria Esta informacién la
informacién sobre los proporciona cualquier
dafios a la salud profesional de la salud
producidos por el (médico general, dentista,
tabaquismo, tanto a nutriélogo, etc.) que dé
los fumadores activos, atencion de primer
como a los pasivos, contacto.

Primero especialmente a I.qs
grupos de poblacion
mas vulnerable (nifios,
mujeres y ancianos)
Dar apoyo terapéutico e Programade [Cualquier profesional de
al paciente para que apoyo la salud que haya recibido
suspenda su consumo psicol6gico capacitacion sobre
Segundo de tabaco orientado a terapéutica psicolégica
dejar de fumar |orientada a dejar de
fumar
IAdemas de dar apoyo e Aplicacién de [Médicos, especialistas en
terapéutico al paciente un programa  [psicologia, trabajo social
para que suspenda el médico y de y cardidpatas o
consumo del tabaco, apoyo neumalogos, entre otros.
se realiza la deteccion psicolégico
oportuna de cualquier orientado a
enfermedad dejar de fumar.
relacionada con el e Aplicacion de
tabaquismo y de ser técnicas de
necesario su atencion autorregistro 1/
Tercero ly tratamiento. e Aplicacion de
técnicas de
relajacion 2/
e Realizacién de
estudios
clinicos 3/

Figura 1. Servicios brindados por las CCT de acuerdo al nivel (tomado de

PROFECO, 2007)

En las CCT de segundo y tercer nivel los pacientes son atendidos de la

siguiente manera (PROFECO, 2007):
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o Fase diagnostica: El fumador es valorado por un psiquiatra, psicélogo o
trabajado social. En una primera entrevista se investiga sobre su estado
fisico, mental y emocional. También se pueden pedir diferentes estudios,
gue béasicamente consisten en: electrocardiogramas, pruebas de sangre
(biometria hemética y quimica sanguinea), muestras de flemas, placas de
torax y pruebas de capacidad pulmonar (espirometria), entre otras.

« Fase de tratamiento: Se aplica en una primera instancia el apoyo
psicoldgico a través de las sesiones terapéuticas y, dependiendo del pefrfil
del fumador, ya sea la TRN, los antidepresivos o medicamentos.

o« Fase de seguimiento: Una vez terminadas las sesiones terapéuticas, el
paciente es citado a un nuevo tipo de apoyo terapéutico a través de
sesiones, en las que comparte cdmo se ha sentido y si ha continuado sin
fumar. Estas citas pueden ser cada 15 dias, mes, dos o tres meses durante
el primer afio después de haber concluido la terapia. En algunas CCT, este

mismo seguimiento se da via telefonica.

De acuerdo con investigaciones en el tratamiento del tabaquismo, cualquier
programa para dejar de fumar debe incluir evaluacion y diagndstico de cada
paciente, para conocer la historia de consumo y lo que la conducta adictiva aporta
al paciente. Las exploraciones pertinentes que se deben realizar son, valoracion
organica, que incluye ficha de identificacion del paciente (datos personales y
antecedentes de tabaquismo); evaluacion psicolégica, para evaluar el estado de
animo del paciente y diagnosticar si existe comorbilidad con otro trastorno
psiquiatrico, a si mismo valorar la dependencia fisica a la nicotina; exploraciéon
fisica (consulta general) y exploraciones complementarias, toma de marcadores
biolégicos como CO, nicotina o cotinina; y la evaluacién conductual, que permite
conocer los motivos de abandono, los estimulos asociados a su conducta de
fumar, lo que aporta esta conducta al paciente y los recursos alternos con los que
cuenta para poderlo apoyar en este proceso (Prochaska et al., 2006, Veiga et al.,
2004). Por otra parte, resulta importante que durante el tratamiento y el
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seguimiento se evalué la sintomatologia de abstinencia, por medio de distintos
instrumentos, asi como, utilizar los biomarcadores para corroborar la abstinencia
(Shiffman, West, & Gilbert, 2004).

El uso de estrategias psicologicas para el tratamiento de los trastornos por
uso de sustancias, ha demostrado ser un gran apoyo, no solo para el abandono,
sino para el mantenimiento de la abstinencia. Los tratamientos psicolégicos que
han sido empleados para el tratamiento del tabaquismo son los manuales de
autoayuda, la intervencion clinica minima (consejo sanitario o 5 A’s), y la
intervencién intensiva (psicoldgica), todas ellas muestran cierto grado de eficacia
(Becofa, 2004; Fioré et al., 2008).

La intervencion minima, parte de la intervencion de educacién sanitaria, se
provee al paciente de informacién o mensajes, que deben motivarlo a cambiar su
actitud y generar un intento serio de abandono de este habito, y a los pacientes ya
motivados se le proporciona ayuda, por medio de los siguientes pasos: preguntar
sobre el tabaquismo, anotar los datos obtenidos en la historia clinica, dar consejo
médico, ofrecer apoyo psicoldgico, entregar materiales informativos y de apoyo,
con relacion a la fase del proceso de abandono en el que se encuentre y apoyarlo
o acompafarlo durante el proceso de abstinencia (Veiga et al., 2004). Un
procedimiento que parte de esta intervencion son las 5 “A”, estas directrices
clinicas practicas consisten en cinco pasos (Barrueco, Hernandez, & Torrecilla,
2006):

1. Preguntar (Ask): se obtiene informacién sobre el consumo diario, hora
en la que fuma el primer cigarro de la mafana, intentos de abandono,
grado de dependencia, recaidas y los motivos de ellas.

2. Aconsejar (Advise): este consejo debe ser sistematizado, este debe ser
serio, breve y personalizado, se han de distinguir las caracteristicas de
cada paciente como sexo, edad, motivacion, etc.

3. Apreciar (Asses): en este paso se estudia la actitud del paciente y se
valora la fase de abandono en la que se encuentra, por lo tanto la

actuacion del profesional sera distinta para cada tipo de paciente, si el
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paciente no desea dejar de fumar, se le debe llevar a reflexionar sobre
lo perjudicial de este habito y se le brindara apoyo para el futuro; si se
encuentra con un paciente no decidido, se le debe motivar, a través de
las ventajas de no fumar; sin embargo, si el paciente estd dispuesto a
abandonarlo, se le ofrecera la ayuda y el tratamiento adecuado.

4. Ayudar (Assist): es una fase de intervencion donde se comienza con el
acuerdo de la fecha en la que inicia abstinencia, siempre y cuando, se
entrene al paciente en asertividad, evitacion de situaciones peligrosas,
presion social y extincion de conductas de riesgo. El paciente debera ser
informado sobre todo lo que puede ocurrir ante el abandono del tabaco,
sintomas de abstinencia, efectos de la medicacion, etc.

5. Acordar (Arrange): en este paso se llega a un acuerdo sobre las visitas,
la duracion y los objetivos a cumplir en cada una de ellas. Se
recomienda una visita semanal durante el primer mes, continuando con
visitas quincenales durante otro mes y se seguira con visitas mensuales
hasta un tiempo de 6 u 8 meses, siendo posible el seguimiento
telefénico, indicando que el paciente puede llamar al terapeuta en algun
momento, aporta confianza y seguridad al paciente, lo que ayuda a
prevenir recaidas. Se recomienda felicitar al paciente cuando cumpla
con los objetivos de las visitas, pues esto incrementa la motivacion y
refuerza la autoestima.

La intervencion psicolégica intensiva, se basa en los programas
multicomponentes para dejar de fumar, que pueden ser de corte conductual,
cognitivo 0 cognitivo-conductual; estos tratamientos poseen tres fases,
preparacion, abandono y mantenimiento. La fase de preparacion, pretende
aumentar la motivacion y el compromiso por parte de los fumadores. En la fase de
abandono, se suelen incorporar al programa técnicas cuyo fin es el de facilitar la
decision de abandonar el habito, tales como, reduccion gradual de ingestion de
nicotina, cambio de marca de cigarros, contrato con fecha fija de abandono, fumar

rapido, retener el humo, entre otras. En la dltima fase, el mantenimiento de la
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abstinencia, se programan sesiones en las que se entrena a los exfumadores en
habilidades para afrontar situaciones de alto riesgo (LOpez, Buceta, & Pérez-
Llantada, 2000).

Las herramientas psicolégicas que se emplean en el tratamiento para esta
adiccion en México, son de corte cognitivo-conductual, con técnicas como: la
modificacion de conducta, dirigida a generar un nuevo repertorio de conductas
que beneficien la calidad de vida del paciente; reestructuracién cognitiva, se ayuda
al paciente a identificar las creencias que mantienen su conducta de fumar, las
debate y las modifica obteniendo nuevas que le ayuden a alcanzar su objetivo de
dejar de fumar; técnicas de control de emociones, se emplean diversas técnicas
para entrenar al paciente en el manejo adecuado de esas emociones, poniendo
especial énfasis en aquéllas que para cada paciente son un factor de riesgo para
una recaida; y por ultimo el entrenamiento en habilidades sociales, se entrena al
paciente para que genere conductas asertivas que mejoren su relacion con los
demas y logre los objetivos de su comunicacion (PROFECO, 2007).

Ciertos farmacos han demostrado ser eficaces para el tratamiento del
tabaquismo, esta es una herramienta que ayuda a los pacientes a reducir su
sintomatologia de abstinencia (Martin & Corral, 2004), los farmacos para el
tratamiento del tabaquismo suelen clasificarse como de primera o de segunda
linea. Dentro de los farmacos de primera linea se encuentran la Terapia de
Reemplazo de Nicotina en cualquiera de sus presentaciones (chicles, parches,
comprimidos, spray e inhalador), el Bupropion y la Vareniclina (Fioré et al., 2008).
La segunda linea se integra por la combinaciéon de los farmacos de la primera,
mas la clonidina y la nortriptilina, la estrategia de combinar dos farmacos de
primera linea, ha mostrado ser efectiva pues aporta beneficios terapéuticos para
pacientes con ciertas caracteristicas. Cabe mencionar que los farmacos de
segunda linea son utilizados en aquellos pacientes que no respondan a la primera
opcion (Fioré, et al., 2008; Martin & Corral, 2004).

La Terapia de Reemplazo de Nicotina lleva a tasas de abstinencia a largo

plazo con mucho éxito (Huges, Shiffman, Callas, & Zhang, 2002), el mecanismo
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de la TRN es el de aportar nicotina por una via diferente a la habitual y en
cantidades inferiores a las obtenidas por el fumador, con el fin de facilitar el éxito
en el proceso de deshabituacion y la extincién de condicionamientos (Martin et al.,
2003). Las bajas concentraciones de nicotina ayudan al fumador a disminuir los
sintomas que aparecen durante la abstinencia (Benowitz, 2008; Pérez, et al.,
2004). Las presentaciones de la TRN son parches, chicles, comprimidos,
nebulizador nasal e inhalador bucal (Benowitz, 2008). No obstante, cualquier tipo
de TRN muestra cierta eficacia, en meta-andlisis donde se examinan las
diferentes terapias para dejar de fumar, la TRN se mostré por encima del
bupropion en fumadores con sintomatologia depresiva (Wu, Wilson, Dimoulas, &
Mills, 2006). Los meta-analisis han revelado que los parches de nicotina son la
terapia de reemplazo con mayor éxito (Fioré et al., 2008), debido a que por esta
via la absorcion de nicotina alcanza mayores niveles plasmaticos, en comparacion
con las otras terapias de reemplazo (Uriarte, 2005). En un estudio de doble ciego
controlado por placebo, se administraron altas dosis de nicotina mediante parches
de 15 y 25mg, a una muestra de 3,575 pacientes. Se reportdé una abstinencia al
afio de 9% para placebo, 15.9% para los parches de 25mg y para el parche de
15mg un 13.7%. Se encontraron como predictores significativos de buena
respuesta hacia este tratamiento, abstinencia a la primera semana, Ssexo
masculino, edad adulta y varios intentos de abandono. Los autores recomiendan
utilizar dosis cercanas a los 25mg para obtener mejores resultados (Tonnesen, et
al., 1999).

La terapia farmacologica no nicotinica que en los ultimos 40 afios ha
mostrado gran efectividad en el tratamiento del tabaquismo es el bupropion o
anfebutamona (Benowitz, 2008). Es un antidepresivo, atipico, que al ser utilizado
en pacientes deprimidos fumadores, se observé que producia reducciones o
abstinencias en el consumo del tabaco; es un inhibidor de la recaptura de
noradrenalina y dopamina, pero no altera la neurotransmision serotoninérgica
(Stahl, et al., 2004; Martin, et al., 2004). Stahl y sus colaboradores en 2004,

realizaron una revision de la neurofarmacologia del bupropion, analizando varios
29



Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

estudios sobre los efectos de este farmaco. La investigacion en animales, revela
que el bupropion y su principal metabolito el hidroxibrupropion, decrementan la
recaptura de dopamina y norepinefrina, en cerebros de ratas, e incrementa los
niveles sinapticos de dopamina y norepinefrina, lo que inhibe los autorreceptores,
mediados por el aza de retroalimentacion negativa. En modelos animales con
depresion, se observo un incremento de estos neurotransmisores en el NAc y
corteza prefrontal; otro dato importante recae en el hecho de que la administracion
de bloqueadores de dopamina y norepinefrina en estos animales, redujo el efecto
antidepresivo del bupropion. En estudios con humanos se encontré6 que, el
bupropion inhibe al transportador encargado de la recaptura de dopamina y
norepinefrina, sin afectar el transporte y la liberacién de otros neurotransmisores,
ademas de no poseer afinidad por receptores de otros neurotransmisores. Otra
propiedad farmacoldgica Unica de este farmaco, consiste en que al bloquear el
transportador de dopamina, incrementa la neurotransmision dopaminergica tanto
en el NAc como en la corteza prefrontal. Estas evidencias, han llevado a explicar
que se atribuye cierta accidén noradrenérgica, en el locus coeruleus, lo cual alivia
los sintomas de abstinencia a la nicotina y su accion dopaminérgica, en el sistema
mesolimbico cortical, tiene un efecto extintivo sobre la conducta adictiva (Pérez,
Pérez, & Fernandez, 2007).

El bupropion, es mas eficaz en el mantenimiento de la abstinencia de
fumadores crénicos comparado con el parche de nicotina y placebo, posee una
tasa de abstinencia de 30% en un afio, lo que ha llevado a ser utilizado como una
herramienta para la prevencion de recaidas (Johnston, et al., 2002) y para
disminuir a largo plazo el incremento de peso asociado con la abstinencia del
tabaquismo (Benowitz, 2008).

Otro estudio donde se comparé la efectividad del bupropion, el parche de
nicotina y la combinacion de ambos para el tratamiento de esta adiccion. Los
pacientes que recibieron el tratamiento combinado de parches de nicotina y
bupropion; asi como el grupo que recibid soOlo bupropion, reportaron altas y

significativas tasas de abstinencia (Joreby, et al., 1999).
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La evidencia mostrada en este capitulo brinda un panorama general de las
herramientas mas efectivas para el tratamiento de esta adiccion. La finalidad de
conocer las diferentes opciones terapéuticas disponibles a nivel mundial y
particularmente en México, revela la importancia de las intervenciones intensivas o
tratamientos multicomponentes, ya que son estas las que generan tasas de éxito

mas significativas (Fioré, et al., 2008).

31



Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

CAPITULO 2. DEPRESION

Los trastornos mentales tienen un fuerte impacto sobre la vida de los individuos, la
familia y la sociedad en su conjunto. Se calcula que mas de 20% de la poblacion
mundial padecerd algun trastorno afectivo que requiera tratamiento médico en
algin momento de su vida (Belld, Puentes-Rosas, Medina-Mora & Lozano, 2005).
La OMS reporta que los desordenes mentales y neurologicos tiene una alta
prevalencia en el mundo; sin embargo en los paises en desarrollo més del 75% de
su poblacién padece algun desorden mental sin recibir tratamiento. Ademas, la
carga mundial de enfermedad indicé que los desordenes psiquiatricos creceran en
un 14.7% en el 2020 (OMS, 2008).

Uno de los trastornos psiquiatricos mas comunes y la causa numero uno de
discapacidad a nivel mundial es la depresion, varios de los problemas de salud
publica que originan el mayor nimero de muertes en nuestras comunidades estan
asociados con este trastorno (Mufioz, 2005). Segun el DSM-IV-R, el trastorno
depresivo mayor, se encuentra dentro de los “Trastornos del Estado de Animo”,
los cuales se dividen en:

e Trastornos depresivos (depresién unipolar). donde se encuentra el
Trastorno depresivo mayor, Trastorno distimico y el Trastorno
depresivo no especificado.

e Trastornos bipolares. Se incluye, el Trastorno bipolar, Trastorno
bipolar I, Trastorno ciclotimico y el Trastorno bipolar no especificado.

e Trastornos basados en la etiologia. Se dividen en, Trastorno del
estado de animo debido a enfermedad médica y el Trastorno del
estado de animo inducido por sustancias.

e Trastorno del estado de animo no especificado.

De acuerdo al DSMIV los criterios para diagnosticar un episodio de

depresion mayor son los siguientes: presencia de al menos cinco sintomas
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durante un periodo de por lo menos 2 semanas, siendo necesaria la existencia de
un estado de animo depresivo y/o pérdida del interés o de la capacidad para
experimentar placer, estos sintomas pueden estar acompafiados de varios de los
siguientes: 1) Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso, o
pérdida o aumento del apetito. 2) Insomnio o hipersomnia casi cada dia. 3)
Agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia. 4) Fatiga o pérdida de la
energia casi cada dia. 5) Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o
inapropiados casi cada dia. 6) Disminucion de la capacidad para pensar o
concentrarse, o indecision, casi cada dia. 7) Pensamientos recurrentes de muerte,
ideacion suicida recurrente son un plan especifico o una tentativa de suicidio o un
plan especifico para suicidarse (APA, 1994).

Es por tanto, que la depresion es una enfermedad grave con una alta
prevalencia en el ambito de la atencién primaria, con un fuerte impacto social y
sobre la funcionalidad fisica, superior a la de enfermedades como la hipertension,
la diabetes, entre otras, y que se asocia con una elevada morbilidad y mortalidad
por suicidio, ya que se presenta de forma crénica y recurrente (McNaughton, 2009;
Mufioz, 2005).

Las personas que sufren alguna experiencia vital traumética, o que carecen
de apoyo social, son los mas proclives a padecer esta enfermedad. Los
antecedentes familiares de depresién constituyen un importante factor de riesgo
para padecerla en el futuro (Garcia, et al., 2002; Mufioz, 2005), es un desorden
multifactorial, por lo que se le ha considerado un trastorno heterogéneo, los
factores que han sido analizados en diversos estudios, son los bioldgicos
(genéticos), sociales (estrés) y psicolégicos (Leventhal, Witt, & Zimmerman, 2008).

En México, la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica, llevada a
cabo en 2002, entre poblacién urbana de 18 a 65 afios de edad, concluy6 que los
trastornos afectivos se ubican respecto al resto de los trastornos investigados, en
tercer lugar en frecuencia para prevalencia alguna vez en la vida (9.1%), después
de los trastornos de ansiedad (14.3%) y los trastornos por uso de sustancias

(9.2%). En relacion a la prevalencia y diagnostico de depresion, segun el sexo,
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edad, nivel de escolaridad, tamafo de la comunidad de residencia y entidad
federativa. Los datos reflejan que el 5.8% de las mujeres reportan una
sintomatologia compatible con la depresién, la cifra correspondiente para los
hombres fue de 2.5%. Por otro lado, el porcentaje de personas afectadas se
incrementa con la edad en ambos sexos. En el caso de las mujeres el porcentaje
de las afectadas fue de 4% en las menores de 40 afios, alcanzando una cifra de
9.5% entre las de 60 afos. Asi mismo, los hombres menores de 40 afos tienen un
1.6 % y un 5% en los adultos mayores. Respecto al nivel de escolaridad, en los
individuos sin educacién formal, la prevalencia fue de 8% disminuyendo hasta
2.1% en aquellos con educacion superior o mayor. De acuerdo al diagnostico de
episodio de depresion en el dltimo afio, en las mujeres las variables que resultaron
significativamente asociadas fueron la edad y la escolaridad, en los hombres el
desempleo resulté significativo. En los hombres la prevalencia es mas alta en las
zonas rurales, sin embargo un alto porcentaje de personas afectadas no recibe
atencion meédica. Por tanto, la depresion es un padecimiento sumamente frecuente
en las personas adultas y se asocia a condiciones de vulnerabilidad social. El bajo
porcentaje de diagndstico en nuestro pais es un reto para la planeacion y oferta de
servicios de salud mental (Bell6 et al., 2005). En otro estudio donde se comparé la
prevalencia de la depresidbn como inicio temprano, con el curso natural, la
comorbilidad y la latencia para buscar tratamiento entre los pacientes con
depresion de inicio temprano y con inicio en la edad adulta. Se observé que el 2%
de la poblacion mexicana (2 millones de personas), han padecido un episodio de
depresion mayor antes de los 18 afios, el 27.5% lo presenté en la infancia o
adolescencia. De acuerdo con el curso natural, el 64% de aquellos con inicio
temprano y el 41% de los que presentaron un inicio en la adultez, reportaron haber
tenido uno o mas episodios de depresidn subsiguientes, se obtuvo un promedio de
siete episodios para pacientes con inicio temprano y un promedio de tres para los
de inicio en la edad adulta. Otro dato revela que el primer episodio persiste por 31
meses, durante los cuales no recibieron tratamiento. La depresion con inicio

temprano presentdé comorbilidad con ciertos trastornos, dependencia a las drogas,
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agorafobia, fobia social, trastorno negativista desafiante y trastorno disocial. Los
autores sefalan que el hallazgo mas prominente fue encontrar que la mayor
cronicidad de la depresion con inicio temprano se debe a la falta de deteccion y
tratamiento oportuno y no por el inicio temprano, pues las personas que recibieron
tratamiento para su primer episodio resultaron menos propensas a presentar otro
(Benject, Borges, Medina-Mora, Fleiz-Bautista, Zambrano-Ruiz, 2004).

La prevalencia de depresidon en mujeres corresponde con datos a nivel
mundial, sin embargo, alrededor de los 40 afios tienen una mayor probabilidad de
presentar un episodio de depresibn mayor. Bromberger et al., en 2009,
analizaron distintos factores que podrian intervenir en el desarrollo de este
padecimiento (caracteristicas del ciclo menstrual, factores psicosociales, como
estrés o ansiedad, salud y hormonas gonadales) en una cohorte (n=266) que
presentaban (n=42) o no (n= 224) historia de depresion mayor, realizaron un
seguimiento de 7 afios. Encontraron que el 15.8% de las mujeres que no
presentaron historia de depresibn mayor al momento de la evaluacién basal,
desarrollaron un episodio depresivo mayor. Las variables que resultaron
significativas como predictores fueron, la menopausia como el primer factor por
las multiples alteraciones bioldgicas y psicosociales, la historia de desordenes de
ansiedad y el estrés.

Como se menciond anteriormente, el principal problema de la depresion
consiste en el diagnostico y tratamiento de la misma, en un estudio realizado en
Estados Unidos en 2009, se estimd el impacto de la atencién en el sector salud
primario, para las personas con enfermedad cronica con diagndéstico de
depresion, se compararon los datos de 3 clinicas, de personas con diagnostico de
depresion contra las que presentaban comorbilidad entre depresion y enfermedad
cronica. Los datos no mostraron significancia en la atencion (diagndstico,
tratamiento y seguimiento) sobre las dos condiciones. Sin embargo, las personas
que mostraban depresion severa, tenian dos veces mas probabilidad de ser
diagnosticados que los pacientes con depresion moderada, por otro lado, los

participantes con un nivel de depresion menos severo y los que padecian
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depresion severa, recibian menor seguimiento apropiado que los pacientes con
depresion moderada. Solo el 74% de las personas que fueron diagnosticadas con
depresion, recibieron tratamiento. Esto se debe a que los médicos que brindan la
atencién primaria no poseen ciertas competencias de la atencién para la
comorbilidad entre condiciones médicas (Ani, et al., 2009).

En Norte América, se sabe que la prevalencia de depresiéon mayor es de 4.8
a 11.11%, sin embargo, estas tasas se incrementan casi al doble cuando se
incluye a la poblacion que padece sintomas depresivos menores. Tanto la
depresion mayor severa como la depresibn minima, generan condiciones de
incapacidad, disminuyen su productividad, incrementan el padecimiento de
enfermedades fisicas y el suicidio. En Canada, un estudio sugiere que los costos
de atencion a la depresion y al distrés, son de aproximadamente 14.4 billones de
dolares (McNaughton, 2009).

Se puede concluir que los niveles de depresion leves o moderados, son
menos probables de ser diagnosticados y de recibir un tratamiento apropiado. Sin
embargo, un estudio indica que la depresion minima y la distimia, son dos
problemas importantes en el sector primario de salud, que dafian la calidad de
vida de las personas e incrementan el riesgo de desarrollar depresion mayor, ya
gue ambas formas de depresidon comparten los mismos factores de riesgo
(sociodemogréficos, sociales y fisicos). Ademas, las personas con niveles de
depresion menor poseen mayor riesgo de presentar comorbilidad con otros

trastornos, como el uso de sustancias (Sullivan, et al., 2003).

2.1 Neurobiologia de la depresion: Teorias bioquimicas, fisiolégicas y

genéticas de la depresion.

Se han realizado numerosos estudios para explicar el fenbmeno de la
depresion, asi como los mecanismos bioquimicos vy fisiolégicos implicados en ella.
La hipotesis monoaminégica de la depresion, ha predominado en las ultimas
cuatro décadas, debido a que se observO que los pacientes deprimidos

respondian a ciertos medicamentos mejorando su sintomatologia. De acuerdo con
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esta hipétesis la depresion es un desorden neuroquimico, que se desarrolla por
un hipofuncionamiento del sistema cerebral monoaminérgico, incluidas las vias
serotoninérgicas, noradrenérgicas y dopaminérgicas. (Uriarte, 2005; Stahl et al.,
2004).

La teoria serotoninérgica de la depresion explica que, la serotonina al ser
una indolamina, esta realacionada con varias funciones como, ingesta, suefio,
aprendizaje 'y memoria, sexo, termorregulacion, agregacion plaquetaria,
impulsividad, cuestiones motoras y en el estado de &animo. Se localiza
principalmente en el tallo cerebral, en los Nucleos del Rafé, estos nucleos tienen
dos vias principales de accion; la Via Rostral, que envia serotonina a los
hemisferios cerebrales cerca del mesecéfalo y al cerebelo, y la via Caudal, que la
proyecta hacia la médula espinal (Uriarte, 2005). En las personas deprimidas se
observan niveles de serotonina disminuidos, por lo que al ser tratados con
antidepresivos que inhiben la recaptura de serotonina (ISRS o los IMAO), las
personas muestran una mejora de su sintomatologia negativa (Rush, et al., 2006).

La teoria noradrenérgica, la noradrenalina es un neurotransmisor se ha
encontrado en bajos niveles en el liquido céfalo raquideo de pacientes deprimidos,
en quienes se observa una pérdida de la motivacion y de la energia (Higuchi,
Takahashi, Kamata, & Yoshida, 2009). Los ndcleos noradrenérgicos se
encuentran en la protuberancia y la médula, proyectan neuronas hacia el
hipotadlamo, talamo, sistema limbico y la corteza cerebral. La noradrenalina ha
estado relacionada con el suefio, el sistema de alerta, en la motivacion (estimulo
novedoso) y actia como neurotransmisor de las Vias Sinapticas del Sistema
Nervioso Autébnomo, participa en el aumento de la frecuencia y contractilidad
cardiacas, la vasodilatacion y broncodilatacion. Los antidepresivos dirigidos a
inhibir la recaptura de la noradrenalina son el bupropion y la reboxetina (Claes,
2009).

La dopamina (DA) es otro neurotransmisor que ha sido de gran estudio en
los pacientes deprimidos. Las neuronas dopaminérgicas se encuentran

principalmente distribuidas en el mesencéfalo, principalmente en la paris
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compacta de la sustancia nigra, estas neuronas proyectan hacia los ganglios
basales y la corteza dorsolateral; también se encuentran en el Area Tegmental
Ventral, conjunto de axones que inervan al cerebro anterior, y en el Hipocampo,
intervine como principal neurotransmisor del sistema de recompensa cerebral
(Cardenas et al., 2002). Con respecto a lo anterior, la DA est4 involucrada en el
estado de animo, en la sensacion de recompensa, en el control de movimientos
finos, asi como en diversos procesos cognitivos (aprendizaje, atencion, etc.)
(Uriarte, 2005).

Por ultimo, la teoria de la acetilcolina (Ach), los nucleos colinérgicos estan
ampliamente distribuidos en el Sistema Nervioso Central y Periférico, en los
ganglios basales, nacleo acumbens, fornix, hipocampo, nucleo diagonal de Broca,
septum medial y en las terminaciones de los musculos. La acetilcolina interviene
en la activacion cortical y aprendizaje (procesos cognitivos), en el suefio REM,
regulacion de ritmos electrofisiologicos (Uriarte, 2005). En los pacientes con
depresion ha mostrado un efecto en las alteraciones del suefio (Salin-Pascual,
2005).

Los estudios con gemelos muestran claramente la existencia de un
componente genético asociado a los trastornos afectivos (De la Fuente, Medina-
Mora, Caraveo, 1998). Se ha encontrado una cierta evidencia de que genes
localizados en el cromosoma X, son responsables de la susceptibilidad para
padecer trastorno de depresion mayor (Kenneth, Kendler, Carol, & Prescaott,
1999), el polimorfismo en el transportador de serotonina (5-HTTLPR), es otro
candidato involucrado en la susceptibilidad para desarrollar depresion (Joiner,
Johnson, Soderstrom, & Brown, 2003). En un estudio realizado en gemelos
donde se analizaron los factores genéticos asociados al sexo, responsables de
desencadenar un episodio de depresion mayor en la vida reporté que, en los
gemelos monocigoéticos varones existe una probabilidad de padecer trastorno de
depresion mayor de 3.29, a diferencia de los dicigéticos que muestran una
probabilidad de 1.86. En las mujeres se encontraron resultados similares, las

gemelas monocigotas poseen un 3.02 de probabilidad de presentar depresion
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mayor en la vida en comparacién con las gemelas dicigéticas (1.59). Por otro lado,
la heredabilidad del TDM fue de 39% para ambos sexos, no obstante el 61% fue
explicado por factores ambientales individuales. Los autores concluyen que los
factores genéticos para desarrollar depresién mayor, son similares en hombres y
mujeres, sin embargo, estos genes acttuan de diferente manera respecto al sexo,
sobre el riesgo para el desarrollo de la misma (Kenneth, et al., 1999). La historia
familiar de depresion y el ambiente, son factores de riesgo para padecer
depresion, un estudio reciente analiz6 la relacion entre historia de depresion
familiar y las caracteristicas fenotipicas de la depresion (severidad y subtipos de
depresion), tanto en hombres como en mujeres de una comunidad. Encontrandose
gue existe una asociacion entre la historia familiar y el diagnostico de algun
desorden depresivo en la vida en el 95 % de las personas; en relacion a las
caracteristicas de la depresion familiar, cuando se tenia un puntaje alto se
asociaba con un incremento en el riesgo de desarrollar depresion y una alta
prevalencia de padecer un subtipo especifico de depresion (fenotipo). Las
caracteristicas fenotipicas mas heredables fueron, la severidad de la depresion, la
historia recurrente de depresion y el diagnostico temprano de un episodio
depresivo (Janzing, Graaf, Vollebergh, Verhagen, & Buitelaar, 2009).

Estudios con neuroimagen han encontrado disfunciones en areas limbicas,
talamicas y corticales, también sefalan un hipofuncionamiento de areas
prefrontales como el cingulo, en condiciones de descanso en pacientes
deprimidos. Sin embargo, en tareas cognitivas demandantes se observa una
hiperactivacion del area prefrontal, similar a las personas sin depresién (Diener,
Kuehner, Brusniak, Struve, & Flor, 2008)

Las diferentes teorias que explican la etiologia de la depresion han sido
relevantes para el desarrollo de tratamientos especificos para este padecimiento,
como la creacion de farmacos y la integracion de la terapia psicoldgica para el

manejo de los pacientes deprimidos.
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2.2 Tratamientos
Debido a que la génesis de la depresion, esta explicada por una disfuncion de
ciertos sistemas de neurotransmision en el sistema nervioso central, incluyendo
cambios profundos en el funcionamiento del tallo cerebral, el hipotalamo y las
estructuras del sistema limbico; hasta el momento, las causas de dicha disfuncion
sinaptica no han sido develadas en su totalidad, pero parecen existir factores
genéticos y ambientales (Garcia, & Rosete, 2002). Los antidepresivos son un
amplio grupo de farmacos que tienen como funcién incrementar la disponibilidad
del neurotransmisor en la sinapsis, poseen varias clasificaciones, de acuerdo a su
orden cronolégico se dividen en: 1) Antidepresivos clasicos o de primera
generacion, donde se incluyen los Antidepresivos triciclicos y tetraciclicos (ATC)
(Cloromipramina, Imipramina, Amitriptilina, Maprotilina), Inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAO) son mas utilizados en la depresién atipica y en la
depresion croénica, y las sales de litio, utilizados en la depresion unipolar (Uriarte,
2005). 2) Antidepresivos de segunda generacion, donde se encuentran los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS). 3) Antidepresivos de
tercera generacion 0 atipicos, Inhibidores Selectivos de la recaptura de dopamina
(como el bupropién), Inhibidores Selectivos de la recaptura de norepinefrina,
agentes liberadores de monoaminas, Inhibidores de la recaptura de norepinefrina
y serotonina, entre otros (Garcia, et al., 2002; Uriarte, 2005).

El bupropién, es un antidepresivo atipico, ya que sus efectos aun no estan
claramente definidos, aunque se ha encontrado que decrementa la recaptura de
dopamina y norepinefrina; sin embargo, ha mostrado mayor eficacia que los TCA'y
los IRSS (Stahl et al., 2004). En un estudio donde se compararon el bupropion la
sertralina (ISRS) y venlafaxina (inhibidor de la recaptura de NA y 5-HT) en
pacientes con depresion, se encontré6 que los tres farmacos poseen una
tolerancia y eficacia similar para el tratamiento de estos pacientes (Rush, et al.,
2006).

Por otro lado, los tratamientos psicolégicos que han mostrado una eficacia

similar a la de los tratamientos farmacologicos, debido que es posible evaluar la
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eficacia de cada programa, son la terapia conductual con sus diferentes vertientes,
la terapia cognitiva o0 terapia cognitivo-conductual, asi como la terapia
interpersonal (Etkin, Pittenger, Polan, & Kandel, 2005; Pérez, & Garcia, 2001). Es
preciso resaltar que todas las formas de terapia conductual se concentran en gran
medida en ofrecer experiencias de aprendizaje disefiadas para cambiar las
conductas inadaptadas del paciente (Compas, & Gotilib, 2005), algunos de los
procedimientos utilizados son: los programas de actividades agradables,
entrenamiento en habilidades sociales, curso para el afrontamiento de la
depresion, terapia de autocontrol, terapia en solucién de problemas y terapia
conductual de pareja (Pérez, & Garcia, 2001). Por su parte, en la terapia cognitiva
0 cognitiva-conductual, los estudios de aprendizaje por observaciéon de Bandura
ofrecieron la base para la integracion subsecuente de los aspectos cognitivos y
conductuales de la terapia (1967). Sin embargo, fueron Mahoney (1974) y
Meichembaum (1977), quienes ahondaron mas en el papel de la cognicion como
mediadora del cambio en la terapia conductual y fortalecieron la practica de la
terapia cognitivo-conductual. Casi al mismo tiempo, Albert Ellis (1962) y Aron
Beck(1967), perfeccionaban su modelo para trastornos emocionales que no solo
incluia un fuerte componente cognitivo sino que, mas importante, resaltaban las
cogniciones disfuncionales, o patrones problematicos de pensamiento con causa
directa del malestar psicolégico y como punto crucial para producir el cambio
terapéutico (Compas, & Gotlib, 2005).

Algunos estudios han comprobado que la terapia cognitivo-conductual es
una herramienta de prevencién de recaida de otro episodio de depresién o
episodios de depresion recurrente, incluso en comparacion con pacientes con
tratamiento farmacoldgico; se encontro que en los que solo usaron farmacoterapia
algunos sintomas se volvian a presentar. Los autores sugieren utilizar la terapia
cognitivo-conductual en personas con depresion recurrente, en aquellas que el
farmaco no haya eliminado ciertos sintomas o cuando sea necesario mantener el

medicamento por mas tiempo, de igual manera, se sugiere comenzar con el
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tratamiento cognitivo-conductual cuando haya una mejoria de la sintomatologia
negativa (Paykel, 2007).

En 2009, un estudio analizé diversas investigaciones donde se utilizaban
las intervenciones breves para la depresion, que ofrecian médicos con
entrenamiento minimo en psicoterapia, en el sector primario de salud. Reportando
que las intervenciones breves con mayor éxito fueron la biblioterapia, la terapia
cognitivo-conductual como herramienta remota, por sitios en internet que poseian
materiales a desarrollar, asi como los programas por computadora, que incluian
diversas actividades. Ademas, se encontr6 que la efectividad de la terapia se
incrementaba cuando el tiempo de las sesiones era corto, la intervencion era
estructurada, y cuando incluia un contacto frecuente con el personal de salud.
Cabe resaltar, que todas las intervenciones se compararon con grupos control,
que no recibieron la intervencion breve (McNaughton, 2009).

Asimismo, se ha encontrado que en personas que padecen depresion
mayor, minima y sintomatologia depresiva, al ser tratadas con terapia cognitivo-
conductual o sertralin, en ambas intervenciones la disminucién temprana de los
niveles de sintomatologia depresiva (después de dos semanas de tratamiento),
fungié como un gran predictor, para mantener la disminucion de la sintomatologia
depresiva y evitar la recaida (Tadic, et al., 2009).

Por otra parte, Mohr et al., en 2001, compararon tres grupos que recibieron
tratamiento para la depresion mayor, el primero recibié terapia cognitivo-
conductual individual, para el segundo la intervencion fue terapia de grupo y el
tercero recibié un antidepresivo (sertralin). Reportando que la terapia cognitivo-
conductual y el sertralin, fueron mas efectivos en el tratamiento de la depresion
mayor.

La efectividad de los tratamientos psicoldgicos cognitivo-conductuales, ha
sido probada por medio de técnicas de neuroimagen. En una revisién que analiza
la terapia cognitivo-conductual comparada con algunos antidepresivos, arroja
evidencia de que la psicoterapia produce cambios en el cerebro, similares a los

provocados por los antidepresivos. Aunque esta técnica aun va comenzando, se
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advierte que se pueden utilizar como marcadores de éxito de tratamiento los
cambios producidos en las areas como el cingulo anterior y la corteza prefrontal
(Etkin et al., 2005).

Por medio de esta revision, se debe considerar a la depresion como una
enfermedad que perturba el bienestar fisico, emocional y social de las personas
gue la padecen. Sin embargo, en nuestro pais es subdiagnosticada y se trata de la
manera mas inadecuada. Proteger a la poblacion de este trastorno del afecto,
incluyendo una deteccion temprana y tratamientos efectivos, apropiados a las
necesidades de cada paciente, reducira la tasa de este trastorno disminuyendo al

mismo tiempo otras enfermedades asociadas a este padecimiento.
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CAPITULO 3. TABAQUISMO Y DEPRESION: COMPRENDIENDO SU
COMORSBILIDAD

La comorbilidad entre el uso de sustancias y los trastornos mentales representa
uno de los mayores retos para clinicos e investigadores, esta comorbilidad ha sido
explicada por diversas hipotesis, la primera posibilidad ocurre cuando un desorden
genera directamente otro; la segunda posibilidad describe que un desorden mental
indirectamente incrementa el riesgo del uso de sustancias; y una ultima sugiere
gque ambos trastornos pueden compartir las mismas causas para su desarrollo
(Hall, Degenhardt, & Teesson, 2009).

Ulrich et al. (2004), analizaron en poblacion alemana adulta (18-64 afios), el
nivel de dependencia, sintomas de abstinencia a la nicotina y diagndstico
psiquiatrico, en fumadores actuales y exfumadores en un seguimiento a los 3
afos después de dejar de fumar. Encontraron que el obtener altos valores en el
nivel de dependencia (FTND) y la cantidad de sintomas de abstinencia, se
relacionaba con comorbilidad psiquiatrica (desordenes afectivos, de ansiedad,
abuso de otras sustancias), incluso con la severidad del desorden mental. Aunque
en esta poblacion se encontré un bajo indice de diagnostico en los desordenes
afectivos.

Diversas investigaciones han abordado el estudio de la comorbilidad
existente entre tabaquismo y depresion (Benjet, Wagner, Borges, & Medina-Mora,
20004; Cérdenas, Tremblay, Naranjo, Herramann, Zack, & Busto, 2002; Hall,
Degenhardt, & Teesson, 2009; Hesse, 2009; John, Meyer, Rumpf, & Hpake, 2004;
Levental, Francione, & Zimmermar, 2008;Linares, Heil, Higgins, Badger, &
Berstein, 2009; Sanchez-Villegas, Serrano-Martinez, Jokin, Tortosa & Martinez-
Gonzalez, 2005; Tsho, et al.,, 2000). Algunos estudios revelan que el inicio y
mantenimiento de esta adiccion, asi como grados mas severos de dependencia y
consumo, se deben a la depresion, lo que sugiere que la depresion predice el
incremento en el riesgo o la vulnerabilidad para desarrollar dependencia a la
nicotina (Céardenas, et al., 2002; Hall, et al., 2009; Sanchez-Villegas, et al., 2005).
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La evidencia recae en estudios realizados con fumadores severos, que al entrar
en abstinencia incrementan su sintomatologia depresiva, incluso se precipitan
episodios de depresidbn mayor, generando bajas tasas de abstinencia en esta
poblacion (Brown, et al., 2007; Burgess et al., 2002; Tsho et al., 2000).

Burgess et al. en 2002, analiz6 la evolucion de la sintomatologia depresiva
en fumadores con historia de depresion mayor durante la abstinencia después de
recibir tratamiento psicoldgico para dejar de fumar con y sin apoyo para el control
de la sintomatologia depresiva, de 163 fumadores; los investigadores deseaban
conocer si esto era un factor de riesgo para recaer como se ha mencionado en
otros estudios. Los resultados reflejaron cinco patrones de evolucion de la
sintomatologia depresiva durante la abstinencia, el 40% de los participantes
incrementaron su sintomatologia depresiva: 19% aument6é su sintomatologia de
forma rapida, con recaidas en etapas tempranas de la abstinencia y el 21% tuvo
un incremento de forma retardada, durante las primeras 2 semanas tuvieron una
respuesta moderadamente positiva en la sintomatologia depresiva y la
abstinencia, sin embargo, mostraban recaida al afio. El 47% se caracterizé en
disminuir su sintomatologia depresiva durante la abstinencia mediante dos
patrones, 31.5% mostraron una disminucion de la sintomatologia depresiva de
forma retardada y el 68.4% disminuy6 su sintomatologia después de la abstinencia
de manera rapida, reportando menor recaida. El 13% se caracterizd por un patrén
distinto, ya que al inicio del tratamiento mostraban bajos niveles de sintomatologia
depresiva pero a medida que avanzaban en la abstinencia mostraban un
incremento pequefio pero marcado. Este grupo de fumadores lograron tasas de
abstinencia en las primeras 6 semanas pero comenzaban a recaer antes del afio.
Otro hallazgo importante revela que los pacientes que incrementaron la
sintomatologia depresiva de forma rapida durante la abstinencia, reportaron mas
episodios de depresibn mayor a lo largo de su vida y presentaron su primer
episodio en una edad temprana. Lo que indica que la edad del primer episodio de
de depresion mayor y la historia de depresion recurrente, predicen el riesgo para

incrementar la sintomatologia depresiva durante la abstinencia.
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Otro estudio que se realiz6 en mujeres embarazadas, evaluo el autorreporte
de sintomatologia depresiva, en mujeres que dejaron de fumar espontaneamente
o continuaron fumando después de saber que estaban embarazadas. Se
analizaron los puntajes en sintomatologia depresiva, datos asociados al consumo
(edad de inicio, consumo diario, etc.) y datos socioeconémicos, de los dos grupos
de mujeres. Las mujeres embarazadas que continuaban fumando mostraron
mayor cantidad de sintomas depresivos/ansiosos y mas sintomatologia de
abstinencia, en comparacion con las que dejaron de fumar. De acuerdo con los
datos sociodemograficos y caracteristicas del consumo, se encontré que las
mujeres embarazadas que continuaban fumando eran significativamente mas
jovenes, tenian menos nivel de escolaridad, cursaban por su primer embarazo,
fumaban mas cigarros al dia e iniciaron su consumo a una edad mas temprana,
comparadas con las mujeres que detuvieron el consumo tras estar enteradas de
su condicion. En esta poblacién el nivel de sintomatologia depresiva es un buen
predictor del abandono del tabaco (Linares, Heil, Higgins, Badger, & Benstein,
2009).

Algunas investigaciones han estado dirigidas a explicar la comorbilidad por
medio de factores genéticos, por el alto grado de heredabilidad que presentan los
trastornos por uso de sustancias y otros trastornos mentales, que han demostrado
estudios realizados con gemelos (Hall et al., 2009; Kalman et al., 2005) . Los
alelos de los receptores postsinapticos DA (D1, D2 y D4) y el transportador de la
DA (DAT) han sido estudiados, para explicar la predisposicion genética para
desarrollar desorden psiquiatrico y desorden por uso de sustancias (e.g.
esquizofrenia y dependencia a la cocaina), estan implicados en tabaquismo. El
receptor a dopamina D1 (D1DR) y el polimorfismo genético en el D2DR estan
asociados con diferencias en la conducta de fumar, y el polimorfismo genético en
D4DR se ha visto relacionado con el tabaquismo y la depresion (citado en Kalman
et al., 2005). Las variaciones genéticas de los receptores nicotinicos y las enzimas
involucradas en el metabolismo de la nicotina, también han sido estudiados como

factores que incrementan la prevalencia de la comorbilidad del tabaquismo con
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otros trastornos psiquiatricos (Araki et al., 2001). Como dato adicional, el poseer
una variante en los receptores nicotinicos o3, B4 y a7, conlleva a generar
dependencia a la nicotina (Etter, Hoda, Perroud, Munafo, Buresi, Duret, et al.,
2009) o una variante en el CHRNAS crea mayor vulnerabilidad a los efectos
carcinogénicos de la nicotina y a desarrollar enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (Pillai, Ge, Zhu, Kong, Shianna, et al., 2009).

Comprender la relacion existente de la comorbilidad tabaquismo-depresion,
posee grandes implicaciones sobre el tratamiento y la prevencion (Benject et al.,
2004). En Estados Unidos se ha encontrado que la prevalencia del consumo del
tabaco en personas con desorden psiquiatrico es del 41% en comparacion con las
que no lo tienen (22.5%). La comorbilidad entre el uso de sustancias y el
tabaquismo muestra la mayor prevalencia 67%, en personas con sintomatologia
depresiva la prevalencia fue del 40 al 60%. De acuerdo a la raza, en los
fumadores latinos se presentd un alto nivel de sintomatologia depresiva en los
fumadores (21.9% mujeres y 39.5% hombres), para los exfumadores latinos se
encontré un 9.8% en mujeres y 27.7% de hombres con sintomatologia depresiva,
para los no fumadores latinos la prevalencia fue de 11.8% en mujeres y un 18.5%
en hombres (Kallman et al., 2005).

En México, se sabe que el consumo del tabaco en adultos equivale al
8.3%de la poblacion (INEGI, 2008), estimando que el promedio de consumo diario
equivale a siete cigarros y el 85.3% de los fumadores consume menos de 16
cigarros al dia (INSP y SSA, 2008). En un estudio se describio la relacion de la
sintomatologia depresiva y el tabaquismo, en una muestra representativa de la
poblacién adulta mexicana (18-64 afios), donde se estimd la sintomatologia
depresiva asociada a la dependencia nicotinica y el consumo diario de cigarros; de
fumadores, no fumadores y exfumadores (en ellos se analizo el periodo de tiempo
en abstinencia). Los resultados fueron los siguientes el 51.6% eran no fumadores,
22% exfumadores y 26% fumadores. El andlisis de la sintomatologia depresiva,

los fumadores actuales y los exfumadores, mostraron un 80% de nivel elevado de
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depresion, que los no fumadores. De acuerdo al consumo diario, los fumadores
gue consumian una cajetilla 0 mas, mostraron tres veces mas sintomatologia
depresiva que los no fumadores; por otro lado, los que consumian de una a media
cajetilla, tenian el 70 a 80% de posibilidad para obtener un nivel de depresion
elevado. En relacién al sexo, las mujeres fumadoras tienen dos veces mayor
probabilidad de presentar sintomatologia depresiva elevada que las mujeres no
fumadoras. Las mujeres fumadoras tienen una cinco veces mayor probabilidad de
tener alta sintomatologia depresiva a diferencia de los hombres fumadores. Entre
los hombres, los que consumen una cajetila o mas al dia, poseen una
probabilidad cinco veces mayor de padecer sintomatologia depresiva elevada.
Otros hallazgos importantes de este estudio, fueron los datos sobre el tiempo de
ser exfumador y la sintomatologia depresiva, los que habian dejado de fumar, por
lo menos 6 meses, tenian menor probabilidad de presentar sintomatologia
depresiva, en contraste con los que tenian una abstinencia de 6 meses a 3 afos,
quienes no difirieron significativamente de los fumadores actuales en el nivel alto
de sintomatologia depresiva (Benject et al., 2004).

En Espafia, se dio un seguimiento de 6 afios a una cohorte de universitarios
profesionales, para determinar la asociacién entre el habito tabaquico y la
incidencia de depresion. Participaron 190 universitarios, con una media de edad
de 42.2 afos, el porcentaje de mujeres era mayor. Inicialmente no presentaban
diagndstico médico de depresién, pero durante el seguimiento, 65 participantes
refirieron consumo de antidepresivos, se observo una reduccion del riesgo de
depresion en un 35% entre los exfumadores de mas de 10 afios, en comparacion
con los fumadores; al comparar los fumadores y los no fumadores, se encontr6 un
incremento relativo del riesgo de depresion (diagnostico o uso de antidepresivos)

en el 41 % de los fumadores (Sanchez-Villegas, et al., 2006).
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3. 1 Farmacologia de la nicotina y su relacién con la depresién

La nicotina modula diversos sistemas de neurotransmision que estan involucrados
con la patogénesis de los trastornos psiquiatricos y por uso de sustancias, incluida
la dopamina (DA) (Araki, et al., 2002; Cardenas, et al., 2002) el efecto reforzante
de la nicotina esta principalmente mediado a través de la activacion de los
receptores de acetilcolina (nAChRs), localizados presinapticamente en las
neuronas dopaminérgicas mesolimbicas, en ratas las lesiones en el area ventral
tegmental reducen la autoadministracion de nicotina (Sagara, et al., 2008).
Ademas, se ha observado que la abstinencia o reduccién de la nicotina en ratas,
reduce la dopamina, asi como las catecolaminas urinarias en fumadores (Kalman,
2005).

Otras investigaciones, han encontrado que la abstinencia a la nicotina
induce sensibilidad del eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal (eje HHA), relacionado
con el estrés, lo cual puede precipitar depresion al dejar de fumar, esto se ha
estudiado principalmente en modelos animales, en ratas que fueron sometidas a
un procedimiento de infusion crénica de nicotina, una vez que se les dejo de
administrar nicotina (abstinencia), entraron a un procedimiento para generar
estrés, para ambas condiciones se emplearon ratas control, se analizé la
corticosterona plasmatica para determinar los niveles de estrés y al igual que
ciertas estructuras en los cerebros de las ratas (Semba, Wakuta, Maeda, &
Suhara, 2004).

La nicotina actia farmacoldégicamente sobre todos los sistemas de
neurotransmision que han sido investigados como promotores principales de la
depresion (Thorndike et al., 2006; Cardenas et al., 2002), por lo tanto, la
codificacion genética para los receptores de estos sistemas de neurotransmision
pueden aportar una doble vulnerabilidad de padecer trastornos simultaneos
(Lessov-Slaggar et al.,, 2008). Lo que lleva a concluir que las personas con

vulnerabilidad genética a la depresion son mas susceptibles a fumar, ya que
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ambos desordenes comparten factores en la etiologia del desarrollo (Caron et al.,
2008; Kalman et a., 2005; Araki et al., 2002)

A partir de estas investigaciones que evidencian la comorbilidad entre los
trastornos del afecto y el consumo del tabaco, asi como de los estudios
psicofarmacologicos sobre los efectos de la nicotina, surge la hipdtesis de la
automedicacion. Esta hipoétesis sostiene que, el mantenimiento en el consumo del
tabaco posee como objetivo principal el calmar o aliviar, la sintomatologia
ansioso-depresiva experimentada por los consumidores de esta droga (Pormelau,
Marks, & Pormelau, 2000), la nicotina actia como un estimulante del sistema de
recompensa mesolimbico dompaminérgico, lo cual puede explicar la comorbilidad
entre estos trastornos, lo que apoya la posibilidad de que un trastorno incremente
el riesgo de consumir sustancias para controlar la sintomatologia negativa
(Cardenas et al., 2002). Esta teoria fundamenta la utilizacion de las terapias de
reemplazo de nicotina, en el manejo de estos pacientes con comorbilidad
psiquiatrica, por los efectos antidepresivos de la nicotina (Salin-Pascual, 2002).
Asi como, el uso de antidepresivos, principalmente el bupropién, que ha sido
utilizado en poblacion con comorbilidad entre tabaquismo y depresion.

3.2 Tratamiento integral para la comorbilidad tabaquismo-depresién

La investigacion en el area de la comorbilidad psiquiatrica entre el uso de
sustancias y otros desordenes mentales, debe centrar su atencién en el desarrollo
de tratamientos efectivos para los trastornos simultaneos, atencién que por lo
general se brinda de manera independiente (Kalman et al., 2005; Medina-Mora,
2005).

Diversos estudios revelan que los tratamientos farmacologicos
convencionales para el tratamiento del tabaquismo, muestran cierta efectividad
para la disminucion de la sintomatologia depresiva y el mantenimiento de la

abstinencia en fumadores con depresién (Brown, et al., 2007; Fagerstrom, et al.,
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2009; Salin-Pascual, 2005). Sin embargo, se propone la adicién de una terapia
psicoldgica para incrementar el éxito de ambas intervenciones (Fioré, et al., 2008).

Burguess, et al. en 2002, brind6 un tratamiento psicolégico para fumadores
con sintomatologia depresiva, divididos en dos grupos segun la intervencion
psicolégica brindada, compardé una terapia convencional para dejar de fumar
contra una intervencion que combinaba tratamiento convencional para dejar de
fumar mas habilidades para el control de la depresion, ambas de corte cognitivo-
conductual. Se report6é que el afiadir a la terapia convencional para dejar de fumar
con habilidades para el control de la depresion no afectd el curso de la
sintomatologia depresiva durante la abstinencia, pues no se observé un efecto
significativo benéfico para promover el cambio (disminucién) de la sintomatologia
depresiva de los fumadores crénicos. Ademas, existieron diversos patrones en la
evolucién de la sintomatologia depresiva durante la abstinencia. Por lo tanto, la
terapia convencional para dejar de fumar, muestra cierta efectividad por si sola.
Debido a que la terapia psicolégica sola no incrementa las tasas de abstinencia a
largo plazo, se recomienda afadir una herramienta farmacoldgica, para
incrementar el éxito en el tratamiento (Fioré, et al., 2008). En 2001, se
encontraron distintos resultados en fumadores con historia pasada de depresion
mayor que recibieron terapia cognitivo conductual para la depresion en un
tratamiento para dejar de fumar. Se comparé el tratamiento cognitivo- conductual
convencional para dejar de fumar, contra un grupo de fumadores que recibieron
tanto, el tratamiento convencional para dejar de fumar adicionado con terapia
cognitivo-conductual para el tratamiento de la depresion. Ambas condiciones
reportaron altas tasas de abstinencia. Por otro lado, se encontraron interacciones
significativas entre la condicion del tratamiento sobre la historia de depresion
recurrente en fumadores crénicos (= 25 cigarros al dia) en comparacion con la
linea base. Los fumadores crénicos con historia de depresion recurrente que
recibieron la terapia cognitivo-conductual para la depresion, mostraron una
abstinencia significativa, en comparacion con los que recibieron el tratamiento

convencional para dejar de fumar. Lo que sugiere que la terapia cognitivo
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conductual contra la depresion provee de beneficios especificos a algunos
fumadores con historia de depresion mayor (Brown et al., 2001).

En otro estudio realizado en fumadores con depresion, se examiné el efecto
de un tratamiento intensivo de corte cognitivo-conductual para el manejo del
estado de &nimo combinado con bupropion, de forma independiente y combinada,
para lograr abstinencia y su mantenimiento. Aunque fue el primer estudio que
analizé la eficacia del bupropion con terapia intensiva para la depresién en
fumadores, el efecto del bupropion fue significativo, sin embargo, se esperaba que
al anadir la terapia intensiva para la depresion se potencializara la eficacia del
tratamiento en fumadores con vulnerabilidad para el desarrollo de depresion. Se
reportaron como factores para el desarrollo de depresion durante la abstinencia, la
historia de depresion mayor o la elevada sintomatologia depresiva en las
evaluaciones basales (Brown et al., 2007).

Un grupo de fumadores con depresién unipolar, fueron tratados con
bupropidon en combinacion con parche y terapia conductual para dejar de fumar.
Ambas condiciones fueron analizadas contra condiciones placebo. La condicion de
parche de nicotina transdérmico combinado con terapia conductual intensiva para
dejar de fumar y placebo, obtuvo altas tasas de abstinencia y disminucion de la
sintomatologia depresiva, al analizarse la condicidon con bupropion, se encontré
que éste no aport6 beneficios significativos adicionales (Evins, et al., 2008).

Esta bien fundamentado el uso del parche de nicotina transdérmico en el
tratamiento de la depresion, por los efectos antidepresivos de la nicotina (Salin-
Pascual, 2002). En fumadores sin comorbilidad con depresién, la combinacion de
bupropién y TRN, ha probado ser eficaz para el mantenimiento de la abstinencia a
largo plazo (Fioré, et al., 2008). Resulta importante mencionar, que en una revision
sistematizada y meta-analisis de las diferentes terapias para dejar de fumar,
incluyendo TRN, bupropion y vareniclina; el bupropion se mostré superior en
comparacion con el grupo control o placebo, al afio y a los tres meses. Ademas de
ser superior que la TRN al afio de abstinencia (Wu et al., 2006). El bupropion

también ha mostrado eficacia en el mantenimiento de la abstinencia, comparado
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con el parche y placebo, su tasa de abstinencia es de 30% en un afio y es una
herramienta importante en la prevencién de recaidas (Johnston et al., 2002).

La evidencia referente al tratamiento psicoldgico de la comorbilidad entre el
uso de sustancias y los trastornos del afecto, por lo regular no ofrece una amplia
explicacion sobre el procedimiento utilizado en la intervencion, que permita hacer
conclusiones sobre los distintos tratamientos. Hesse en 2009, realiz0 un meta-
analisis del tratamiento psicolégico integral para el uso de sustancias con
comorbilidad de ansiedad o depresion, comparado con el tratamiento para uso de
sustancias convencional. Concluyendo que la mayoria carecen de sistematizacion
de los tratamientos y debido a las diferentes limitantes que reportaron los autores
(muestras pequeiias, dificultad en los seguimientos, validez de las pruebas de
evaluacion, corroboracion de abstinencia, etc.), resulta pertinente detallar cada
terapia, ya que algunos autores no reportan los componentes utilizados en las
intervenciones psicologicas, todo esto con la finalidad de incrementar la
efectividad de los tratamientos para los trastornos simultaneos, lo que se traducen
en disminucion de la sintomatologia depresiva 0 ansiosa y mantenimiento de la
abstinencia a largo plazo.

Es preciso mencionar que en México no hay reportes de tratamientos
integrales para la comorbilidad tabaquismo-depresion; a pesar de que en la
poblacion mexicana la prevalencia de presentar sintomatologia depresiva mayor
es del 80% si se es fumador. Y se ha reportado que un consumo mayor se asocia
con un nivel de depresién alto. De igual manera, en México en el 2002 se reportd
que el 60% de los fumadores tenian un consumo de 1 a 5 cigarros diarios y en la
actualidad se reporta que el 85.3% de los fumadores consumen menos de 16
cigarros diarios; sin embargo, los fumadores que consumen al dia una cajetilla o
mas, tienen un 70 a 80% de padecer un nivel de depresion elevado (Benject et
al., 2004). Debido a todo lo anterior, surge la necesidad de crear nuevos

tratamientos para fumadores con caracteristicas especificas.

53



Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

METODO
4.1 Planteamiento del Problemay Justificacion

En México se ha encontrado que los trastornos afectivos ocurren antes del abuso
0 dependencia de sustancias en un 47% para los hombres y en un 26% para las
mujeres (Medina-Mora, 2005). El tabaquismo es la dependencia con mas
prevalencia en los pacientes con enfermedades mentales, es importante
mencionar que esta dependencia afecta la calidad de vida y posee un impacto
negativo sobre el tratamiento psiquiatrico (Prochaska, Fromont, Louie, Jacobs &
Hall, 2006). Sin embargo, ha sido asociado con una de las enfermedades
psiquiatricas mas discapacitantes a nivel mundial, la depresion (Brown, et al.,
2007; Burgues, et al., 2002; Garcia, et al., 2008; Moreno-Coutifio, Calderon, &
Drucker-Colin, 2007; Villar, et al., 2004).

El tabaquismo y la depresion son dos importantes problemas de salud
publica en nuestro pais, los cuales con mucha frecuencia se manifiestan de
manera simultanea, siendo tratables. Sin embargo, aunque es bien conocida la
fuerte relacion existente entre los trastornos del afecto y por uso de sustancias, su
tratamiento en nuestro pais generalmente se proporciona de manera
independiente, por lo que se reconoce la urgente necesidad de integrar la atencion
de los trastornos comorbidos (Medina-Mora, 2005). Ademas, se ha encontrado
que los fumadores con sintomatologia depresiva, reportan un menor €xito en sus
intentos para dejar de fumar, ya que la nicotina, les produce una sensaciéon de
bienestar, que disminuyen el afecto negativo (Benowitz, 2008, Villar, et al., 2004).
En México, la poblacion presenta un nivel de sintomatologia depresiva leve (Bello,
et al., 2005) y el 85.3% de los fumadores consume menos de 16 cigarros diarios,
representando a un grupo vulnerable para el tratamiento de ambos trastornos.

La abstinencia a la nicotina puede producir sintomas depresivos o0 precipitar un
episodio de depresién mayor, por lo cual se justifica el uso de antidepresivos, no
obstante, se sabe que los parches tienen un efecto similar disminuyendo la

sintomatologia depresiva (Evins, Culhane, Alpert, Pava, & Liese, 2008).
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Considerando a la TRN y al Bupropién, como farmacos para aliviar la
depresion, y a su vez para favorecer la abstinencia al tabaquismo. El presente
estudio se visualiza como una alternativa promisoria para el tratamiento de esta
adiccion.

4.1.1 Pregunta de Investigacion
¢Es igualmente efectivo el tratamiento integral pre-abstinencia contra el
tabaquismo con TRN, cigarros bajos en nicotina y terapia psicologica cognitivo-
conductual (X1); que el tratamiento integral pre-abstinencia contra el tabaquismo
con TRN, Bupropion, cigarros bajos en nicotina y terapia psicolégica cognitivo-
conductual (X2), para disminuir la sintomatologia depresiva y favorecer el
mantenimiento de la abstinencia, en un grupo de fumadores con consumo leve-

moderado y sintomatologia minima-leve, a lo largo de seis meses?

4.1.2 Objetivo General

Evaluar la evolucion de la sintomatologia depresiva y el mantenimiento de
la abstinencia a lo largo de seis meses de abstinencia en dos condiciones de
tratamiento integral pre-abstinencia contra el tabaquismo que recibieron los

fumadores.

4.1.3 Objetivos Especificos

e Evaluar para ambas condiciones de tratamiento la sintomatologia depresiva
y el mantenimiento de la abstinencia al finalizar:
o La etapa de pre-abstinencia del tratamiento
o La etapa de tratamiento psicoldgico cognitivo-conductual.
o La etapa del tratamiento farmacolégico.

o Seis meses en abstinencia.
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4.2 Variables

4.2.1 Variable Independiente
Tipo de tratamiento integral pre-abstinencia contra el tabaquismo:
X1= Tratamiento mediante Terapia de Reemplazo de Nicotina (TRN),

cigarros bajos en nicotina y terapia psicolégica cognitivo-conductual.

X2= Tratamiento mediante Terapia de Reemplazo de Nicotina (TRN),

bupropidn, cigarros bajos en nicotina y terapia psicoldgica cognitivo-conductual.
4.2.1.1 Definicién Operacional

Tratamiento Integral Pre-abstinencia contra el tabaquismo: se refiere a la
condicion de tratamiento que recibieron los pacientes, de acuerdo con los

componentes utilizados.
4.2.2 Variables Dependientes
4.2.2.1 Definicién conceptual

Sintomatologia depresiva: Presencia de al menos cinco sintomas durante un
periodo de por lo menos 1 semana, siendo necesaria la existencia de un estado
de animo depresivo y/o pérdida del interés o de la capacidad para experimentar
placer, estos sintomas pueden estar acompafiados de varios de los siguientes: 1)
pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso, o pérdida o
aumento del apetito. 2) insomnio o hipersomnia casi cada dia. 3) agitacion o
enlentecimiento psicomotores casi cada dia. 4) fatiga o pérdida de la energia casi
cada dia. 5) sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos 0 inapropiados casi
cada dia. 6) disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision,
casi cada dia. 7) pensamientos recurrentes de muerte, ideacion suicida recurrente
son un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para
suicidarse (APA, 1994).
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Abstinencia: “Estado conductual, fisiolégico y cognitivo causado por la suspension
o la reduccion del consumo intenso y prolongado de sustancias”. (Hales, &
Yudofsky, 2005)

4.2.2.2 Definicion operacional

Sintomatologia depresiva: De acuerdo con la medida del Inventario de Beck de
Depresion que obtengan un puntaje de 1 a 16, lo que indica un nivel de

sintomatologia depresiva minimo-leve.

Abstinencia: Se refiere a una suspension del consumo de nicotina, que sera
detectada en orina por cotinina (metabolito de la nicotina) y por CO en exhalacion.
Se considerara abstinencia cuando se marquen menos de 20 ng/ml de Cotinina,
en cada una de las mediciones. Para el CO se considerara menos de 6ppm como

abstinencia.
4.3 Hipotesis

HO;= No existen diferencias estadisticamente significativas entre el
tratamiento integral contra el tabaquismo mediante TRN, cigarros bajos en
nicotina con terapia psicologica; y el tratamiento integral con TRN,
Bupropidn, cigarros bajos en nicotina y terapia psicolégica, para disminuir la
sintomatologia depresiva en un grupo de fumadores con consumo leve-

moderado y sintomatologia depresiva minima-leve.

Hl,= Existen diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento
integral contra el tabaquismo mediante TRN, cigarros bajos en nicotina con
terapia psicoldgica; y el tratamiento integral con TRN, Bupropién, cigarros
bajos en nicotina y terapia psicologica, para disminuir la sintomatologia
depresiva, en un grupo de fumadores con consumo leve-moderado y

sintomatologia depresiva minima-leve.

HO,= No existen diferencias estadisticamente significativas entre el

tratamiento integral contra el tabaquismo mediante TRN, cigarros bajos en
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nicotina con terapia psicoldgica; y el tratamiento integral con TRN,
Bupropion, cigarros bajos en nicotina y terapia psicologica, para mantener
la abstinencia, en un grupo de fumadores con consumo leve-moderado y

sintomatologia depresiva minima-leve.

Hl,=Existen diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento
integral contra el tabaquismo mediante TRN, cigarros bajos en nicotina con
terapia psicologica; y el tratamiento integral con TRN, Bupropion, cigarros
bajos en nicotina y terapia psicologica, para disminuir la sintomatologia
depresiva y mantener la abstinencia, en un grupo de fumadores con

consumo leve-moderado y sintomatologia depresiva minima-leve.
4.4 Participantes

Se conform6 una muestra de 34 fumadores (17 hombres y 17 mujeres) con
una media de edad de 41.26 afos [D.E.= 12.51], la media de consumo fue de 9.00
cigarros al dia [D.E.= 4.86], mostraron una media de 23. 21 afios de consumo
[D.E.=12.29] y una media en la intensidad de la sintomatologia depresiva de 9.32
[D.E.=6.04], un nivel de depresion leve de acuerdo al BDI; en cuanto a la
dependencia obtenida por el Test de dependencia a la nicotina de Fagerstrom
(FDNT), el promedio fue de 2.68 [D.E.=2.18], lo que indica un nivel de
dependencia baja a muy baja, que acudieron al Centro de Prevencién y Atencion
de Adicciones (CEPREAA) de la Facultad de Psicologia de la UNAM cumpliendo
con todos los criterios de inclusion del estudio y sin presentar alguno de los
criterios de exclusién. Los participantes seleccionados fueron asignados
aleatoriamente a cada una de las condiciones terapéuticas, de tal modo que para
la condicién que recibié como tratamiento farmacoldgico TRN se integraron 16
pacientes y 18 pacientes para la condicion de TRN mas Bupropion. Es preciso
aclarar que el presente estudio no incluyé grupo control debido a las

consideraciones éticas de no ofrecer tratamiento para la sintomatologia depresiva
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(Glassman, Covey, Stetner, & Rivelli, 2001), por lo que al ser un estudio

longitudinal de medidas repetidas, cada sujeto fue su propio control.
La técnica de muestreo empleada fue de tipo no probabilistico intencional.

4.4.1 Criterios de Inclusion

e Pertenecer a la comunidad universitaria (estudiante, profesor, investigador,
trabajador, etc.)

e Tener entre 18 y 65 afios de edad.
e Deseos de dejar de fumar
e Consumir de 1 a 10 cigarrillos al dia
¢ Nivel de sintomatologia depresiva de minima-leve
¢ Ninguna contraindicacion para el uso del medicamento
e Estado de salud general éptimo
4.4.2 Criterios de Exclusion

e Hipertension, hipotension, alteraciones o trastornos cardiacos, historia de

alergias de la piel.

e Algun trastorno médico grave.

e Otro trastorno psiquiatrico.

e Haber tenido medicacién previa (por al menos 6 meses).

e Abuso de otra droga.

e En el caso de las mujeres: embarazo, lactancia, 0 menopausia.
4.4.3 Criterios de Eliminacion

e Faltar a las sesiones (tres inasistencias seguidas)
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¢ No apego al tratamiento farmacologico

e Embarazo

e Reaccion secundaria al medicamento

e Episodio de depresion mayor severa
4.5 Tipo de Disefio

El disefio de este estudio es de tipo cuasiexperimental de series cronoldgicas de

dos grupos.

GA_ 01 X1 02 03 04 05

GB__ 01 X2 0203 04 05

GA= pacientes que recibirdn como tratamiento farmacoldgico TRN

GB= pacientes que recibiran como tratamiento farmacolégico TRN y Bupropion

X1= Recibiran parches de nicotina transdérmicos, cigarros bajos en nicotina y

terapia psicoldgica cognitivo-conductual.

X2= Recibirdn parches de nicotina transdérmicos, Bupropion, cigarros bajos en

nicotina y terapia psicologica cognitivo-conductual.
O=Evaluaciones de las variables dependientes durante seis meses.

4.6 Instrumentos, Aparatos y Materiales
4.6.1 Instrumentos

e Entrevista Diagnéstica Internacional Compuesta (CIDI, por sus siglas en
inglés), Seccion E, para el diagndstico de la depresion en evaluacion inicial.
Es una entrevista psiquiatrica exhaustiva y totalmente estructurada, dirigida
a evaluar las alteraciones mentales segun los criterios del CIE y del DSM.

Adopta un formato arboriforme con preguntas clave que establecen el
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camino a seguir en la exploracion, permitiendo saltar items o secciones que
no se consideran relevantes. Establece 5 tipos de puntuacién, posee una
estructura modular que permite su aplicacion global o de areas especificas.
(Kessler, & Ustiin, 2004).

Inventario para la Depresion de Beck (BDI, por sus siglas en inglés), para
evaluar el nivel de sintomatologia depresiva en linea base y seguimientos
Es un cuestionario autoaplicado de 21 items que evalla un amplio espectro
de sintomas depresivos. Cada item consta de 4 alternativas de respuesta,
que evallan la gravedad o intensidad del sintoma y se presentan
igualmente ordenadas de menor a mayor gravedad, haciendo referencia al
momento actual y a la semana previa de la aplicacion. El objetivo de este
instrumento es el de cuantificar el nivel de sintomatologia depresiva no
ofrecer un diagndstico, el rango de la puntuacion es de 0 a 63 (Beck, et al.,
1961; Jurado, et al. 1998):

o 0-9 depresion minima
o 10-16 depresion leve

o 17-29 depresion moderada
o 30-63 depresion grave

Test de dependencia a la nicotina de Fagerstrom (FDNT, por sus siglas en
inglés), para determinar el patrén de consumo y el nivel de dependencia en
linea base Es una escala heteroadministrada de 6 items que valora la
dependencia de las personas a la nicotina. El rango de puntuacion es de 0
a 10 donde (Heatherton, Kozlowski, Frecker, & Fagerstrom, 1991):

o 0-2 dependencia muy baja

o 3-4 dependencia baja

o 5 dependencia media
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o 6-7 dependencia alta
o 8-10 dependencia muy alta

e Historia Clinica, durante evaluacion inicial. Disefiada para descartar los
criterios de exclusion y aplicada por un medico internista.

4.6.2 Aparatos

e Espirometro micro CO, medidor monitor de monoxido de carbono en aire
espirado, modelo Micro Medical Micro CO, marca Micromedical.

e Congelador vertical con un rango de temperatura de -16° a -20° Cx 1.5°C
gue opera con un sistema de circulacion de aire forzado, de la marca Torrey
modelo CV-16 (Fabricante de equipos para refrigeracién, México)

4.6.3 Materiales

e Parches de nicotina transdérmicos de 14 mg y 7 mg, de la marca
NiQuitin (GlaxoSmithKline, México)

e Tabletas de liberacibn prolongada de 150 mg de bupropion o
anfebutamona de la marca Wellbutrin (GlaxoSmithKline, México)

e Cigarros de 0.01 mg de nicotina de la marca Kent, version White Infina
(British American Tobacco, México).

e Vasos recolectores estériles de 100 ml con tapa de rosca (DeltaLab,
Espafa)

4.7 Procedimiento

El protocolo de esta investigacion fue evaluado por el Comité de ética en
investigacion del Macroproyecto MP6-17 de la UNAM, intitulado: “Desarrollo de
nuevos modelos para la prevencion y el tratamiento de conductas adictivas”.

Para conformar a la muestra se llevé a cabo una amplia difusién individual y
grupal invitando a aquellos fumadores miembros de la comunidad universitaria
que pudieran ingresar al tratamiento integral pre-abstinencia contra el
tabaquismo, explicando de manera breve el procedimiento general del tratamiento.
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La difusion se llevd a cabo en todas las entidades universitarias del campus
Ciudad Universitaria de la UNAM. Para poder ingresar al tratamiento, los
fumadores interesados fueron citados en una fecha y hora determinadas, para
acudir al CEPREAA a una sesion de evaluacion, y determinar si cumplian con los
criterios de inclusion; de no hacerlo eran canalizados a algun otro tratamiento

contra el tabaquismo dentro del CEPREAA.

Sesion de evaluacion y medicién basal

Los fumadores que acudieron a la primera sesion de evaluacion, para conocer
su estado general de salud, fueron valorados por un meédico internista, el cual
utilizé una entrevista clinica estructurada. La evaluacion psicologica fue realizada
por un grupo de psicologos capacitados, donde se utiliz6 el CIDI para el
diagndstico del Trastorno Depresivo Mayor y el BDI para determinar el nivel de la
sintomatologia depresiva; los datos acerca de su adiccion fueron recolectados
mediante una entrevista clinica estructurada y con el FDNT. En esta misma
sesion, se recolectaron las primeras muestras de orina que fueron almacenadas
en el congelador, para ser analizadas posteriormente y de tal manera obtener los

niveles de cotinina.

Se contacté a 111 personas, de las cuales 74 acudieron a su cita de
evaluacion, de éstas 65 personas fueron aceptadas y asignadas de manera

aleatoria simple a las dos condiciones de tratamiento.

Tratamiento Integral Pre-abstinencia contra el tabaquismo (TIP)
Este tratamiento consta dos componentes: tratamiento farmacologico, con una

duracion de tres meses y apoyo psicoldgico, con duracién de un mes. Para mayor

detalle se describird cada componente:
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Terapia psicolégica

Esta intervencion la brindaron cuatro psicélogos capacitados en el modelo,

consistié en una intervencién breve de cognitivo-conductual, de cuatro sesiones,

con una duracion de cuatro semanas (una sesion por semana). Cada sesion se

imparti6 en 45 min, el material de apoyo de cada sesién consistio de cuatro

folletos (uno por sesion), cada uno con un objetivo determinado (Lira, 2002):

El primer folleto proporciona al paciente informacién acerca de su
adiccion, las cogniciones del paciente sobre el tabaquismo, pero
también se reafirma la decision de dejar de fumar realizando un balance
de las ventajas y desventajas, de fumar y de dejar de fumar, también se
generan metas a corto y largo plazo.

El segundo folleto, ayuda al paciente a identificar las situaciones
relacionadas con su consumo, es decir, los estimulos disparadores del
deseo de fumar.

El tercer folleto, en el se generan los planes de accion para las
principales situaciones de consumo, el paciente desarrolla estrategias
para enfrentar los estimulos disparadores, y por medio de ensayos
conductuales se retroalimenta al paciente.

El cuarto folleto, esta dirigido a la prevencion de recaidas, en esta
sesion se exploran diversos obstaculos que podrian llevar al paciente a
fumar, se evallan las estrategias realizadas la sesion anterior y si es
necesario se generan nuevos planes de accién, para mantener la

abstinencia.

Reduccion del consumo mediante cigarros bajos en nicotina

Este componente consiste en una etapa de pre-abstinencia, es decir,

durante dos semanas (a partir de la 22 sesion de tratamiento), los pacientes
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solamente fumaran cigarros bajos en nicotina, la cantidad fue determinada de
acuerdo con el consumo diario de cada paciente y sobre esa cantidad se
realizaron dos reducciones del 40% (una reduccion por semana). Al finalizar las
dos semanas de pre-abstinencia (cuando se redujo el consumo de los pacientes
en un 80%), los pacientes de ambas condiciones de tratamiento entraron en
abstinencia total.

Tratamiento farmacoldgico

Los pacientes asignados a la condicion de TRN, recibieron durante 10
semanas parches de nicotina transdérmicos. El tratamiento con parches de
nicotina transdérmicos se llevé de la siguiente manera, durante ocho semanas los
pacientes se colocaron un parche de 14 mg vy finalizaron con la aplicacion de
parches de 7 mg, por dos semanas.

Los pacientes asignados a la condicion de TRN y bupropién, recibieron los
parches transdérmicos durante 10 semanas, las indicaciones sobre el uso de los
parches fueron las mismas que para la condicion de TRN. Ademas, tomaron
pastillas de bupropion de 150 mg por 12 semanas. La primera semana los
pacientes tomaron una pastilla por la mafiana (150 mg diarios) y a partir de la
segunda y hasta la décima semana, tomaron dos comprimidos, el primero por la
mafiana y otro 8 hrs después, para finalizar con el tratamiento de bupropion, las
tltimas dos semanas regresaron a la administracion de una tableta por la mafiana
(150 mg diarios).

Al concluir con el tratamiento farmacologico iniciaron las sesiones de

seguimiento.

65



Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

Evaluaciones

A lo largo de seis meses, durante el tratamiento y el periodo de abstinencia, se
realizaron cuatro evaluaciones de la abstinencia (cotinina en orina) y de la
sintomatologia depresiva (BDI). Estas evaluaciones se realizaron en diferentes
momentos, la primera evaluacion consistio en la medicion basal (LB), que se llevo
a cabo en la sesion de evaluacion; la segunda evaluacion (M2) ocurrié al finalizar
la fase de pre-abstinencia, es decir a las tres semanas después de iniciado el TIP;
la tercera evaluacion (M3) se obtuvo a los 15 dias de abstinencia, al finalizar el
tratamiento psicoldgico; la cuarta medicién (M4) se realizé a los tres meses de
abstinencia al concluir las dos condiciones de tratamiento farmacologico y por
altimo la quinta medicién (M5) se llevo a cabo en la fase de seguimiento, seis
meses después del inicio de la abstinencia (véase Figura 2). Esto con la finalidad
de evaluar la evolucion de la sintomatologia depresiva y el mantenimiento de la
abstinencia, asi como los cambios en la sintomatologia depresiva, durante

diferentes periodos del TIP.

Figura 2. Evaluaciones

LB M2 M3 M4 M5
(01) (02) (03) (04) (05)
(Medicion Finaliza Abstinencia Abstinencia Abstinencia
Basal) Pre-abstinencia 15 dias 3 meses 6 meses
2 semanas Finaliza *Finaliza tratamiento Seguimiento
Inicia Tratamiento farmacologico
abstinencia Psicologico

*La condicion de tratamiento de TRN, finalizé a los 2.5 meses (10 semanas) Yy el tratamiento de

TRN + bupropién finalizé a los 3 meses (12 semanas).
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La evaluacion de la sintomatologia depresiva se obtuvo por medio de la
aplicacion del BDI, a los pacientes se les proporciond una copia impresa del
inventario, 1apiz y goma. Se les indico leer las instrucciones incluidas en la copia
del inventario, de no existir ninguna duda procedian a contestarlo.

Para la evaluacion del mantenimiento de la abstinencia, se solicitaba a los
pacientes depositar 30 ml de orina en los vasos recolectores estériles, cada vaso
estaba graduado hasta los 100 ml. Las muestras de orina se almacenaban en el
congelador y se enviaban a andlisis en un laboratorio. El laboratorio empleé el
método analitico de determinacion de cotinina en orina, con la técnica analitica de
cromatografia de gases de alta resolucién acoplada a espectrometria de masas.
Solo niveles iguales o inferiores a 20 ng/ml fueron aceptables para considerar

abstinencia a la nicotina.

4.8 Andlisis Estadistico

De manera inicial se realiz6 una descripcién general de la muestra, por medio de
medidas de tendencia central (media) y de dispersion (desviacion estandar).
Posteriormente se analizaron las diferencias entre las dos condiciones de
tratamiento sobre cada una de las variables dependientes mediante un ANOVA
para medidas repetidas y se aplicé una t de Student para comparar las medias de

los dos grupos para la evaluacién basal y de seguimiento a los 6 meses.
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RESULTADOS

Se contactaron 111 fumadores leve-moderados de los cuales 74 acudieron al
CEPREAA para su cita de evaluacion, 14 personas fueron canalizadas a otros
tratamientos contra el tabaquismo debido a que no cumplian con los criterios de
inclusion (2 personas presentaron un nivel de depresion severa, 4 tenian un
consumo superior, 2 mostraron un consumo superior y nivel de depresion severa,
1 no pertenecia a la comunidad universitaria, 1 presenté un nivel de depresion
moderado, 1 con diagndstico de trastorno bipolar, 1 padecia un problema de
dermatitis, 1 consumia antidepresivos y 1 mas consumia otras drogas).

Tras esta evaluacion individual, 65 personas fueron aceptadas y asignadas
aleatoriamente a las dos condiciones de tratamiento. No obstante, 29 personas no
asistieron a sus citas posteriores a la evaluacion y dos mas abandonaron el
estudio en la tercera sesion de tratamiento (una debido a una reaccion secundaria
al farmaco y la segunda no se apeg6 al tratamiento farmacoldgico).

Debido a lo anterior, para este estudio se conformé la muestra con los 34
pacientes (17 hombres y 17 mujeres), que cumplieron con las 5 evaluaciones a lo
largo de 6 meses (LB, pre-abstinencia, final del tratamiento psicoldgico, final del
tratamiento farmacoldgico y seguimiento). Los pacientes se asignaron de manera
aleatoria a dos condiciones distintas de tratamiento integral pre-abstinencia, el
primer grupo lo conformaron 16 pacientes que recibieron el tratamiento de TRN y
el segundo grupo lo conformaron 18 pacientes que recibieron el tratamiento
combinado de TRN y bupropion. Los datos descriptivos de los participantes de
cada grupo de tratamiento se muestran en la Tabla 1.

Para ambas condiciones de tratamiento la distribucion de los datos
sociodemogréficos fue similar, sin embargo, el grupo de TRN presenté una media
de edad de 41.94 afios [Desviacion Estandar (DE)=13.31], una media de afios
fumando de 24.12 [DE=12.18], una media muy baja de dependencia 2.25
[DE=2.38], una media en el nivel de sintomatologia de 8.25 [DE=4.46], una media

de consumo diario de 5.19 afios [DE=4.35] y una media de intentos previos para
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dejar de fumar de 2.62 [DE=1.25]. Por otro lado, el grupo de TRN y bupropion,
mostr6 una media de edad de 40.67 afios [DE=13.31], una media de afios
fumando de 22.39 [DE=12.18], una media de dependencia de 3.06 [DE=1.84],
una media de sintomatologia depresiva de 10.28 [DE=7.16], una media de
consumo diario de 4.85 afos [DE=4.35] y una media de intentos previos para
dejar de fumar de 2.17 [DE=1.25].

Datos descriptivos por grupo de tratamiento

TRN (X1) TRN y Bupropion (X2)
Hombres 7 10
Mujeres 9 8
x* DE* X DE

Edad 41.94 13.31 40.67 12.1
Edad primer cigarro 14.69 3.51 14 2.32
Edad consumo regular 18 3.01 18.5 5.13
Afios fumando 24.12 12.18 22.39 12.69
Consumo Diario 8.69 4.34 9.28 5.39
Afos de consumo actual 5.19 4.35 4.85 6.28
Intentos para dejar de fumar 2.62 1.25 2.17 1.2
FTND (Nivel de dependencia) 2.25 2.38 3.06 1.84
BDI LB 8.25 4.46 10.28 7.16
Cotinina LB 2317.11 2338.42 2748.31 2816.73,

Tabla 1. Datos descriptivos de la muestra por grupo de tratamiento, (*X= media muestral; DE=

Desviacion estandar).

Para comprobar la hipotesis estadistica se utilizo un ANOVA de medidas
repetidas para cada variable dependiente y condicibn de tratamiento.
Encontrdndose una disminucién significativa de la sintomatologia depresiva
durante el periodo de abstinencia en relacion a la medicién basal [F= 15.057 gl=
2.402 P=.000] (ver Grafica 1), sin existir diferencias estadisticamente significativas
sobre la sintomatologia depresiva [F=.730 gl= 2.927 P=.534] y el mantenimiento la
abstinencia [F= .650 gl=2.402 P=.552] conforme a la condicion de tratamiento que

recibieron los pacientes.
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Evolucion de la sintomatologia depresiva
durante la abstinencia
12

10 \
3 l

=&=TRN

Puntuaciones BDI
()]

== TRN Bupropion

LB .5m (Pre-abst.) 1.5m(TX. Psic.) 3.5m(TX. Farma.) 6.5m
(Seguimiento)

Evaluaciones

Grafica 1. Muestra la evolucion de la sintomatologia depresiva en ambas condiciones de

tratamiento, de acuerdo con las diferentes evaluaciones, durante los seis meses de abstinencia.
La disminucién en los niveles de cotinina (mantenimiento de la abstinencia),

también resultdé significativa en ambas condiciones de tratamiento [F=7.354
gl=2.927 P=.000] (ver Grafica 2).
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Mantenimientode la abstinencia
durante 6 meses

3000

2500 B

2000 \\

1500 \\_R

1000 ¥ \ —0—TRN

500 \ === TRN Bupropién
B_.

LB .5m (Pre-abst.) 1.5m(TX. Psic.) 3.5m(TX. Farma.) 6.5m
(Seguimiento)

Cotinina ng/mi

Evaluaciones

Grafica 2. Muestra el mantenimiento de la abstinencia en cada medicion a lo largo de 6 meses.

Debido a que el ANOVA no reporta cuales mediciones resultaron
significativas respecto a las evaluaciones basales, se realiz6 un andlisis de
comparaciones por pares, de cada una de las mediciones de sintomatologia
depresiva y abstinencia. Se encontr6 una disminucion significativa de la
sintomatologia depresiva, al comparar la mediciébn basal con las mediciones
subsecuentes, con excepcion de la cuarta medicién, que correspondié a la etapa
en donde finalizaba el tratamiento farmacoldgico. Otra significancia en esta
disminucién de la sintomatologia depresiva, surgié al comparar la medicion de pre-

abstinencia contra la medicién de seguimiento (ver Tabla 2).
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Comparacion| = Sintomatologia depresiva | * X |- DE |~ P* |~

Pre-abstinencia 3.368 0.884 0.006

LB Fin del tratamiento psicoldgico 4.951 1.147 0.001

Seguimiento 6.24 1.241 0.000

Pre-abstinencia Seguimiento 2.872 0.855 0.020

*.05 .
Tabla 2. Muestra el andlisis de comparaciones multiples sobre las mediciones de la

sintomatologia depresiva que resultaron significativas.

En cuanto al mantenimiento de la abstinencia, mediante el analisis de
comparaciones por pares, se encontré6 que la medicion basal (LB) fue
significativamente mayor a las mediciones de pre-abstinencia, final del tratamiento
farmacoldgico y seguimiento.

También se encontrd una disminucién en los niveles de cotinina en orina al
comparar la medicibn de pre-abstinencia contra las evaluaciones que
correspondian al final de tratamiento farmacologico y al seguimiento. Ocurriendo lo
mismo, cuando se compard la evaluacién correspondiente a la finalizacion del
tratamiento psicolégico contra el final de tratamiento farmacolégico y el

seguimiento (ver Tabla 3).

Comparacion b Abstinencia - X |v DE |~ P* |~
Pre-abstinencia 1087.583 0.884 0.032

LB Fin del tratamiento farmacoldgico 2185.043 419.748 0.000

Seguimiento 2287.893 446.872 0.000

Pre-abstinencia Fin del tratamiento farmacoldgico 1097.46 258.995 0.002
Seguimiento 1200.31 288.385 0.002

Fin del tratamiento psicolégico Fin del tratamiento farmacoldégico 1011.732 322.841 0.036
Seguimiento 1114.582 331.082 0.019

*,05

Tabla 3. Muestra el analisis de comparaciones multiples sobre las mediciones del mantenimiento
de la abstinencia que resultaron significativas.
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Se realiz6 una t de Student para analizar las diferencias entre los grupos,
de acuerdo a las mediciones basales de cotinina y el nivel de sintomatologia
depresiva. Encontrandose que para cada condicién de tratamiento los niveles
basales de sintomatologia depresiva [t= 0.976 p=0.333] y cotinina urinaria [t=0.482
p=0.633] no diferencian de manera significativa.

Resulté que 20 de los 34 pacientes (58%) lograron la abstinencia total a los
6 meses, lo cual se corroboré con la deteccion de la cotinina en orina, donde
niveles < 20 ng/ml confirmaban la abstinencia. De estos pacientes 8 pertenecieron
a la condicion de tratamiento que recibid TRN y 12 a la condicidén que recibié TRN
y bupropién. Los datos también se agruparon en relacion al sexo y a la condicion
de tratamiento, los hombres que lograron abstinencia total (4 de TRNy 7 de TRN y
bupropién) reportaron una media de edad de 42.18 [DE=12.172], una media de
afios fumando de 24.91 [12.708], una media de consumo diario de 11.00
[DE=6.841], una media de dependencia de 3.55 [DE=2.505], una media de
intentos previos para dejar de fumar de 2.45 [DE=1.21] y una media de
sintomatologia depresiva de 10.00 [DE=5.31]. Por otro lado, las mujeres que
lograron la abstinencia total (4 de TRN y 5 de TRN y bupropién), tenian una media
de edad de 33.89 [DE=10.81], una media de afios fumando del6.67 [DE=11.113],
una media de consumo diario de 6.33 [DE=2.915], una media de dependencia de
2.22 [DE=1.302] y una media de sintomatologia depresiva de 12.89 [DE= 8.038]
(ver Tabla 4).
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Pacientes en abstinencia total

Hombres Mujeres
TRN TRN y bupropidn TRN TRN y bupropidn

4 7 4 5

X DE X DE
Edad 42.18 12.172 33.89 10.81
Edad primer cigarro 14.55 2.876 13.44 2.877
Edad consumo regular 17.64 2.976 17.89 6.071
Anos fumando 24.91 12.708 16.67 11.113
Consumo Diario 11.00 6.841 6.33 2.915
Afos de consumo actual 7.13 5.257 5.12 7.204
Intentos para dejar de fumar 2.45 1.214 2.33 1.118
FTND (Nivel de dependencia) 3.55 2.505 2.22 1.302
BDI LB 10.00 5.31 12.89 8.038
Cotinina LB 2904.91 2902.841 2904.91 2902.84

Tabla 4. Datos descriptivos de los pacientes que obtuvieron niveles <20 ng/ml de cotinina en orina.

En los pacientes que alcanzaron la abstinencia de manera parcial (42%), es
decir que mostraron niveles de cotinina en orina mayores a 20 ng/ml, se observé
gue los hombres (3 de TRN y 3 de TRN y bupropién), obtuvieron una media de
edad de 42.67 [DE=13.515], una media de afios fumando de 23.17 [DE=23.17],
una media de consumo diario de 10.83 [3.656], una media de dependencia de 1.5
[DE=1.8], una media intentos previos para dejar de fumar de 2.33 [DE= 1.506] y
una media de sintomatologia depresiva de 7.67 [DE=2.805]. En las mujeres con
abstinencia parcial se encontré una media edad de 47.25 [DE=12.174], una media
de afios fumando de 28.25 [DE=11.877], una media de consumo diario de 7.88
[DE= 2.416], una media de dependencia de 2.88 [DE=2.532], una media de
intentos previos para dejar de fumar de 2.38 y un nivel de sintomatologia
depresiva minimo 5.63 [DE=4.173] (ver Apéndice 1).

En cuanto a la sintomatologia depresiva, a los seis meses de seguimiento,
se encontro que aquellos pacientes que lograron la abstinencia parcial tuvieron

una media de 2.0 [DE=3.228], mientras que aquellos en abstinencia parcial
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obtuvieron una media de 4.43 [DE=5.840], para ambos grupos se indica un nivel
de sintomatologia depresiva minima de acuerdo al BDI. Estos niveles fueron
analizados con una t de Student, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas, a los 6 meses, en los niveles de sintomatologia depresiva, de los
grupos de tratamiento [t= -0.1557 p=0.129].

Las frecuencias sobre la escolaridad y ocupacion de los pacientes, se
dividieron de acuerdo al éxito del tratamiento (abstinencia total y parcial), para

ambos sexos y grupos de tratamiento (Ver Tabla 5).

Escolaridad y Ocupacion

Pacientes abstinencia total Pacientes abstinencia parcial

Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Grupo
Parche 4 4 3 5
Parche y Bupropion 7 5 3 3

Escolaridad

Primaria 1
Secundaria 2
Técnico post-secundaria

Preparatoria 4
Licenciatura 4
Posgrado

P DN R RPN
o

Ocupacion

Trabajador sindicalizado
Trabajador de confianza
Estudiante de licenciatura
Estudiante de Prepa o CCH
Estudiante de posgrado 1
Investigador

Docente 1

NN SN
w

Tabla 5. Muestra los datos sobre escolaridad y ocupacion de los pacientes en abstinencia total y
parcial, en ambos grupos de tratamiento.
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DISCUSION

El principal hallazgo de este estudio consiste en que ambas condiciones de
tratamiento integral pre-abstinencia, mejoraron de manera significativa la
sintomatologia depresiva, al mismo tiempo que se disminuyeron significativamente
los niveles de cotinina en orina (abstinencia).

Estos datos coinciden con los reportes sobre la efectividad de los
tratamientos multicomponentes en fumadores con o sin diagnostico de depresion,
que incluyen terapia farmacologica (compuesta por parches de nicotina y
bupropién o ambos), para ayudar a disminuir la sintomatologia depresiva y
mantener la abstinencia a largo plazo, afiadiendo apoyo psicolégico, reduccion del
consumo y cambio a cigarros bajos en nicotina (Brown, et al., 2007; Evins, et al.,
2008; Fioré, et al., 2008; Lopez, et al., 2000; Martin, et al., 2003; Salin-Pascual,
2002; Sansores, et al., 2002).

Hasta el momento no existia evidencia de estudios que analizaran el curso
de la depresién durante periodos de abstinencia en fumadores leve-moderados
con un nivel minimo de sintomatologia depresiva, a pesar de ser una poblacién
importante para el desarrollo de tratamientos, debido al alto porcentaje de
personas que padecen sintomatologia depresiva leve y que fuman menos de 10
cigarros al dia (Fioré, et al., 2008; INEGI, 2008; INSP y SSA, 2008).

La sintomatologia depresiva registrada en los fumadores de la presente
investigaciéon reveldé una disminucién significativa desde las primeras dos
semanas, las cuales corresponden a la fase de pre-abstinencia de los
tratamientos. A diferencia de lo reportado en un estudio reciente en fumadores
moderados con depresion mayor, donde el patrén que siguidé la depresion,
consisti6 en un incremento pequefio pero significativo durante la abstinencia,
cabe mencionar que unicamente recibieron una intervencion psicologica, sin
etapas de pre-abstinencia, logrando a las 6 semanas altas tasas de abstinencia

pero con recaidas al afio (Burguess, et al., 2002).
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En el componente de pre-abstinencia del presente estudio, los pacientes
continuaban fumando mediante una reduccion de su consumo, cambio de marca a
cigarros bajos en nicotina, el tratamiento farmacolégico y psicolégico. Lo que
sugiere que en la poblacién de fumadores con un consumo moderado y con
sintomatologia depresiva minima-leve, la etapa de pre-abstinencia resulta un
componente primordial. Diversos estudios han reportado que la reduccion del
consumo y cambio de marca a cigarros bajos en nicotina, antes de la fecha de
abstinencia, resultan una herramienta eficaz para lograr la abstinencia al
tabaquismo (Lopez, et al., 2000; Sanchez-Meca, Olivares-Rodriguez, & Rosa,
1999), en un meta-analisis se reporta a la reduccion del consumo, como una de
las herramientas mas efectivas contra esta adiccion (Fioré, et al., 2008).

Como se mencion6 anteriormente, las etapas de pre-abstinencia pueden ir
acompafiadas del tratamiento farmacologico, este es el caso del bupropién que se
prescribe para iniciarse en la fase de pre-abstinencia y aunque para los parches
de nicotina se recomienda no utilizarlos mientras se fuma, algunos reportes
sefialan que fumar mientras se usa algun sustituto de nicotina no incrementa el
riesgo de sufrir algun dafio (Sansores, et al., 2002). Esta forma de prescripcion de
los parches, con fase de pre-abstinencia, se fundamenta en el uso combinado de
diferentes tipos de TRN, que consiste en la administraciéon simultanea de dos
tipos, una de estas siempre sera el parche, por la forma gradual y constante de
liberacién de la nicotina, sin grandes variaciones en los niveles plasmaticos, y las
otras presentaciones habitualmente son chicles, comprimidos de nicotina, aunque
se pude utilizar cualquier presentacion de TRN que produzca rapidos y altos
niveles de nicotina tras la toma. Esta combinacién posee la ventaja de cubrir las
necesidades basales de nicotina y mantener nicotemias estables, mientras que
ayuda a enfrentarse a las urgencias o0 momentos de necesidad de manera mas
individualizada y contribuyendo al control del propio consumo (Martin, et al., 2003).

La evidencia reporta que los fumadores que han sido tratados con la

combinacion de parche de nicotina con chicle o spray nasal, poseen una

probabilidad para dejar de fumar de 3.6, en comparacion con los fumadores que
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no reciben ninguna intervencién y a mediano o largo plazo reportan un 36.5% de
abstinencia (Fioré, et al., 2008). Por otro lado, los fumadores que reciben el
tratamiento combinado de parches de nicotina y bupropién, muestran una
probabilidad para dejar de fumar de 2.5y un 28% de abstinencia a mediano y
largo plazo (Fioré, et al., 2008).

Cabe destacar, que el decremento del nivel de la sintomatologia depresiva
también mostré ser significativo, cuando se compar6 la medicién basal con la
medicion que correspondia a la finalizacion de la terapia cognitivo-conductual para
dejar de fumar y con la evaluacion del seguimiento, sugiriendo que la terapia
psicoldgica convencional para dejar de fumar potencializa el efecto del tratamiento
farmacoldgico sobre la sintomatologia depresiva y el logro del mantenimiento de la
abstinencia. Este resultado coincide con datos reportados en fumadores crénicos
con sintomatologia depresiva, donde la terapia cognitivo-conductual convencional
para dejar de fumar mostré cierta efectividad para mejorar la sintomatologia
depresiva durante el periodo de abstinencia, comparada con terapia convencional
cognitivo-conductual que afiadia habilidades para el control de la depresién
(Burguess, et al., 2002). De igual manera, en fumadores crénicos con historia
recurrente de depresion, la terapia cognitivo-conductual contra la depresion,
resulté efectiva para lograr tasas significativas de abstinencia, a diferencia del
grupo que recibié Unicamente la terapia convencional (Brown, et al., 2001).
Ademas, se ha encontrado que la mejora temprana de la sintomatologia
depresiva, en personas que reciben tratamiento cognitivo-conductual, poseen un
mejor pronostico en la mejora de su sintomatologia, lo que previene la reincidencia
en un nuevo episodio depresivo (Tadic, et al., 2009).

Esta forma indirecta de impactar sobre la sintomatologia depresiva
mediante la terapia para dejar de fumar, se fundamenta en el aprendizaje de
nuevas estrategias, como lo son la identificacion de contextos, pensamientos y
estados emocionales asociados a su consumo, la solucion de problemas, donde
se generan alternativas y planes de accion para tomar el control de los estimulos

disparadores (pensamientos, emociones, contextos, reacciones fisiologicas).
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Cuando los pacientes aprenden y aplican estas estrategias de manera éxitosa, se
perciben autoeficaces, lo que lleva a la generalizacion de estas estrategias a otras
areas de su vida, en este caso en particular, pueden generar estrategias para
afrontar su sintomatologia depresiva (Compas, et al., 2005)

Es preciso mencionar, que en 2002 el 60% de los fumadores diarios en
México consumen de 1 a 5 cigarros y el 80% de 1 a 10 cigarros diarios (INEGI,
2008) y actualmente se encontré un promedio de consumo diario de siete cigarros
(INSP y SSA, 2008). Las Guias Mexicanas para el Tratamiento del Tabaquismo
(2005), describen que un fumador leve es aquel que presenta un consumo
variable de 1 a 5 cigarros diarios y tiene una puntuacion del FTND menor a 5, solo
recomiendan como estrategia la intervencion minima sin uso de farmacos;
mientras que para los fumadores moderados, que son aquellos que tienen un
consumo diario de 6 a 15 cigarros y una puntuacién de FTND de 5, se sugiere
como estrategia el uso de TRN a partir del dia de abstinencia, asi como bupropioén,
en caso de existir sintomas de depresion o ansiedad por fumar o bien cuando la
TRN no sea suficiente y apoyados de intervencién psicoldgica. Sin embargo, en
las Clinicas Contra el Tabaquismo del pais, no se especifica el tratamiento que
reciben los fumadores que presentan comorbilidad psiquiatrica (PROFECO, 2007).

Con lo que respecta a los indices de abstinencia, el 58% de los fumadores
lograron la abstinencia total a los 6 meses, tomando en cuenta los niveles de
cotinina en orina. Existen reportes que analizan la efectividad de los tratamientos
con respecto a las tasas de abstinencia que estos generan, donde se reporta que
la intervencidn intensiva incrementa las tasas de abstinencia cuando se atiende a
las personas por mas de 8 sesiones (24.7%), aunque de 2 a 3 sesiones se tiene
un porcentaje de abstinencia a largo plazo de 16.3%; se recomienda una duracion
por cada sesiébn mayor a 10 minutos (22.1% de éxito). Las terapias individuales
reportan el mas alto indice de efectividad (16.8%) y si éstas intervenciones se
apoyan con terapia farmacologica principalmente de primera linea, las tasas de

abstinencia se incrementan a un 28.1% (Fioré, et al., 2008)
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Otro meta-analisis encontr6 que mas de 8 sesiones de tratamiento
combinadas con tratamiento farmacoldgico reportan un 32.5% de abstinencia
(Fiore, et al., 2008). La tasa de abstinencia encontrada en el presente estudio se
relaciona con el tipo tratamiento integral (intervencion intensiva y
multicomponente), el cual se conformo6 por 12 sesiones, con una duracién de 45
minutos cada una, cuatro de estas sesiones emplearon técnicas de terapia
cognitivo-conductual para dejar de fumar, en las sesiones subsecuentes se
evaluaba el estado de animo del paciente, se corroboraba abstinencia, y se
administraba el tratamiento farmacoldgico, con medicamentos de primera linea,
TRN mediante parches de nicotina transdérmicos y bupropién.

De acuerdo con los datos demograficos de los pacientes, se encontré que
la media de edad fue de 41.26 [DE=12.51], edad esperada para que las personas
acudan a solicitar ayuda en nuestro pais (45 afos) (Méndez, et al.,, 1998). La
dependencia a la nicotina fue baja con una media de 2.68 [DE=2.18] de acuerdo al
FNTD, con un promedio de consumo diario moderado de 9.00 [DE=4.86]. Estos
pacientes presentaban en promedio dos intentos previos para dejar de fumar, otro
aspecto que se ha considerado importante para lograr el éxito en el tratamiento, ya
gue se sabe que en fumadores que logran la abstinencia poseen, por lo menos,
dos intentos previos (Prochaska, et al., 2006). En relacion a la edad de inicio en el
consumo regular, se encontré una media de edad de 18.26 afios [DE= 4.216] y la
edad del primer cigarro se reporté a los 14.32 afios [DE= 2.929], coincidiendo con
los datos nacionales sobre el consumo del tabaco en edades tempranas (12-15
afos) (INEGI, 2008; Kuri, et al., 2006).

Por su parte, cuando se analizaron los datos socio demogréficos de los
pacientes que lograron abstinencia parcial y total, incluyendo la condicion de
género, se encontré que las mujeres de ambos grupos mostraban un consumo
diario menor que los hombres, este dato corresponde a los resultados nacionales,
donde los hombres presentan un consumo mayor en areas urbanas y rurales
(Kuri, et al., 2006). Las mujeres que lograron la abstinencia parcial fueron de

mayor edad que los hombres y tenian un mayor niumero de afios fumando, en
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comparacion con las mujeres que lograron abstinencia total y los hombres en
ambas condiciones de abstinencia. Siendo las mujeres con abstinencia total las
que resultaron inferiores en las medias de edad y afios fumando.

Otro hallazgo importante, recae en que los pacientes que lograron
abstinencia total obtuvieron un nivel de escolaridad mayor (Licenciatura), algunos
estudios han encontrado que el nivel de escolaridad es un factor que se encuentra
relacionado con el éxito en el tratamiento para dejar de fumar o con el incremento
en las tasas para solicitar ayuda (Nerin, et al., 2003). De manera particular, entre
las mujeres, se sabe que un nivel de educacion mayor, posee una asociacion
positiva para el éxito de tratamiento contra el tabaquismo (Linares, et al., 2009).

En lo que respecta a la sintomatologia depresiva los pacientes que lograron
abstinencia total obtuvieron un nivel basal de sintomatologia depresiva leve, a
diferencia de los pacientes con abstinencia parcial, que mostraron un nivel minimo
de sintomatologia depresiva en su medicion basal. La sintomatologia depresiva a
los seis meses de seguimiento disminuyd logrando niveles minimos en ambas
condiciones de abstinencia. Este dato difiere con reportes de fumadores con altos
niveles de sintomatologia depresiva y alta dependencia a la nicotina, los cuales
incrementan su sintomatologia depresiva, durante un periodo de abstinencia, lo
gue genera altas tasas de recaida (Aubin, 2009; Benowitz, 2008; Fagerstrom,
2009; Glassman, et al., 2001; Villar, et al., 2004).

Asimismo, el tratamiento integral pre-abstinencia, reporté una considerable
tasa de abstinencia a los 6 meses (abstinencia a corto plazo), se sugiere realizar
un seguimiento al afio, evaluando la evolucién de la sintomatologia depresiva y la
abstinencia, para conocer si ante un periodo de abstinencia a largo plazo el efecto
se mantiene.

En este sentido, no se valoré la historia previa de depresién de los
fumadores, so6lo se evalu6 el nivel de sintomatologia actual, factor que puede
influir en el abandono del tratamiento y probablemente en las tasas de abstinencia
a largo plazo (Aubin, 2009; Burguess, et al., 2002; Hall, et al., 2009). De igual

manera, se recomienda para futuros estudios evaluar la sintomatologia ansiosa,
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ya que en las evaluaciones en los pacientes se observaron algunos sintomas de
ansiedad, los cuales podrian estar relacionados a las recaidas y/o al abandono del
tratamiento por parte de los pacientes. Se recomienda evaluar de otra forma el
efecto indirecto de la terapia para dejar de fumar sobre la sintomatologia
depresiva, podrian emplearse autorregistros que incluyan un apartado donde se
especifigue el empleo de las estrategias aprendidas en las sesiones contra el
tabaquismo, en otros ambitos de su vida.

Debido a que 29 personas no asistieron a sus citas posteriores de
evaluacion, seria importante desarrollar estrategias de motivacion que impacten
en las decisiones de las personas o incluso las ayuden a generar un intento serio
para dejar de fumar.

Otra limitacion de este estudio fue el numero de participantes que
conformaron la muestra, pues no se pueden realizar comparaciones con la
poblacién general.

Finalmente y de acuerdo a los resultados encontrados, este estudio apoya
la propuesta de integrar tratamientos para los trastornos simultaneos, pero ante
todo brinda evidencia sobre la necesidad de ofrecer tratamientos integrales a
fumadores moderados que presentan un nivel de depresidbn minimo-leve.
Asimismo, se requiere informacidén sobre las tasas de éxito de los tratamientos
para dejar de fumar disponibles en México, las herramientas utilizadas y los
criterios de prescripcion farmacoldgica dependiendo de las caracteristicas de los
fumadores que acuden a tratamiento y que logran la abstinencia a largo plazo, con
la finalidad de recaudar informacién sobre las estrategias mas relevantes para el
tratamiento de esta adiccion en nuestra poblacién, y normar criterios para su

atencion.

82



Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

REFERENCIAS

Abdullah, et al. (Octubre de 2008). Effectiveness of a mobile smoking cessation
service in reaching elderly smokers and predictors of quitting. Biomed
Central Geriatrics, 8 (25), 1-9. Doi: 10.1186/1471-2318-8-25

American Psychiatric Association. (1996). Practice Guideline for the treatment of
patients with nicotine dependence. American Journal of Psychiatry, 153
(S10), 1-31. Disponible en: http://www.ajp.psychiatryonline.org

American Psychiatric Association. (1994). Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales DSMIV-R. México, Masson.

Ani, C., et al. (2009). Comorbid chronic illness and the diagnosis and treatment of
depression in safety net primary care settings. Journal of American Board
Family Medicine, 22, 123-135, doi: 10.3122/jabfm.2009.02.080035

Araki, H., Suemaru, K., & Gomita, Y. (2002). Neural nicotinic receptor and
psychiatric disorders: functional and behavioral effects of nicotine. Journal of
Pharmacology, 88, 1233-138.

Aubin, H. (2009). Management of emergent psychiatric symptoms during smoking
cessation. Current Medical Research and Opinions, 25(2), 510-525, doi:
10.1185/03007990802707568.

Barrientos, T., Reynales-Shigematsu, L., Avila-Tang, E., Wipfli, H., & Lazcano-
Ponce. (2007). Revista de Salud Publica de México, 49(S2), s224-s232.

Barrueco, M., Hernandez, M., & Torrecilla. (2006)(3°ed). Manual de Prevencion y
Tratamiento del Tabaquismo. GlaxoSmithKline, S.A., Madrid.

Becofia, (2004). Sociodrogalcohol. Guia clinica para dejar de fumar. Valencia,
Martin Impresiones.

Bello, M., Puentes-Rosas, E., Medina-Mora, M., & Lozano, R. (2005). Prevalencia
y diagndstico de depresion en poblacién adulta en México. Revista de Salud
Pulblica, 47(S1), s4-sl.

Benject, C., Wagner, F., Borges, G., & Medina- Mora, M. (2004). The relationship
of tobacco smoking with depressive symptomatology in the third mexican
national addictions survey. Journal of Psychological Medicine, 34, DOI.
10.1017/S003329170301600

83


http://www.ajp.psychiatryonline.org/

Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

Benowitz, N. (2008). Clinical pharmacology of nicotine: Implications for
understanding, preventing, and treating tobacco addiction. Clinical
pharmacology & Therapeutics, 83(4), 531-541.

Besson, M., et al. (2007). Long-Term effects of chronic nicotine exposure on brain
nicotinic receptors. The Proceding of the National Academy of Science,
disponible en: www.pnas.org/cgi/content/full/0702698104/DC1

Brown, R., et al. (2007), Bupropion and cognitive-behavioral treatment for
depression in smoking cessation. Nicotine and Tobacco Research, 9(7),
721-730.

Brown, R., et al. (2001). Cognitive-behavioral treatment for depression in smoking
cessation. Journal of Consulting and Clinical Psychology, 69(3), 471-478,
disponible en: http://www.apa.org/journals/ccp/

Budzynska, B., Kruk, M., & Biata, G. (2009). Effects of the cannabinoid CB1
receptor antagonist AM251 on the reinstatement of nicotine-conditioned
place preference by drug priming in rats. Journal of Pharmacological
Reports, 61, 304-310.

Burguess, E., et al. (2002). Patterns of change in depressive symptoms during
smoking cessation: who's at risk for relapse?. Journal of Consulting and
Clinical Psychology, 70(2), 356-361, disponible en:
http://www.apa.org/journals/ccp/

Bromberger, J., et al. (2009).Predictors of first lifetime episodes of major
depression in midlife women. Journal of Psychological Medicine, 39, 55-64.

Caraveo, J. (2006). Epidemiologia de los trastornos depresivos. [version
electronica). Disponible en: http://www.psiquiatrasapm.org.mx/

Cardenas, L., et al. (2002). Brain reward system activity in major depression and
comorbid nicotine dependence. Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 302, 1265-1271.

Caron, L. (2005). Nicotine addiction through a neurogenomic prism: ethics, public
health, and smoking. Nicotine and Tobacco Research, 7(2), 181-197, doi:
10.1080/14622200500055251

Claes, S. (2009). Glucocorticoid receptor polymorphisms in major depression.
Annals of The New York Academy of Science, 1179, 216-228. Disponible

84


http://www.apa.org/journals/ccp/
http://www.apa.org/journals/ccp/
http://www.psiquiatrasapm.org.mx/

Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

en:
http://www3.interscience.wiley.com/journal/122674107/abstract?CRETRY=1
&SRETRY=0

De la Fuente, R., Medina-Mora, E., & Caraveo, J. (1998). Salud Mental en México.
México: Fondo de Cultura Econdmica.

Diener, C., Kuehner, C., Brusniak, W., Struve, M., & Flor, H. Effects of stressor
controllability on psychophysiological cognitive and behavioral responses in
patients with major depression and dysthymia. Psychological Medicine,
39(1), 77-86.

Downey, K., Pormelau, C., & Pormelau, O. (1996). Personality Differences related
to smoking and adult attention deficit hyperactivity disorder. Journal of
Substance Abuse, 8, 129-135.

Etter, F., et al. (2009). Association of genes coding for the a—4, o-5, -2 and -3
subunits of nicotinic receptors with cigarette smoking and nicotine
dependence. Addictive Behaviors, 34, 772-775.

Etkin, A., Pittenger, C., Poland, J., & Kandel, E. (2005). Toward a neurobiology of
psychotherapy: basic science and clinical applications. Journal of
Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences, 17, 145-158. Disponible en:
http://neuro.psychiatryonline.org/cgi/content/abstract/17/2/145

Evins, A., et al. (2008). A controlled trial of bupropion added to nicotine patch and
behavioral therapy for smoking cessation in adults with unipolar depressive
disorders. Journal of Clinical Psychopharmacology, 28(6), 660-666.

Evins, A., et al. (2004). Two-year follow-up of smoking cessation trial inpatients
with schizophrenia: increased rates of smoking cessation and reduction.
Journal of Clinical Psychiatry, 65, 307-311.

Fagerstrom, K., & Aubin, H. (2009). Management of smoking cessation in patients
with psychiatric disorders. Current Medical Research and Opinion, 25(2),
511-518, doi: 10.1185/03007990802707568.

Fioré, M., et al. (2008). Treating tobacco use and dependence: 2008 update. U.S.
Department of Health and Human Services. Public Health Service.

85


http://www3.interscience.wiley.com/journal/122674107/abstract?CRETRY=1&SRETRY=0
http://www3.interscience.wiley.com/journal/122674107/abstract?CRETRY=1&SRETRY=0
http://neuro.psychiatryonline.org/cgi/content/abstract/17/2/145

Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

Fleiz, C., Borges, G., Rojas, E., Benjet, C., & Medina-Mora, M. (2007). Uso del
alcohol, tabaco y drogas en poblacién mexicana, un estudio de cohortes.
Revista de Salud Mental, 30 (5), 63-73.

Garcia, J., et al. (Mayo de 2008). Effectiveness of topiramate for tobacco
dependence in patients with depression, a randomized control trial. Biomed
Central Family Practice, 9(28), 1-7. Doi: 10.1186/1471-2296-9-28.

Garcia, J., & Rosete, M., (2002). Tratamiento farmacolégico de la depresion
mayor. Revista Cubana de Medicina General Integral, 3. Disponible en:
http://www.bvs.sld.cu/revistas/mgi/vol18 3 02/mgi09302.htm

George, T., et al. (2002). Effects of smoking abstinence on visouspatial working
memory function in schizophrenia. Neuropsychopharmacology, 26, 75-85.

Glassman, A., Covey, L., Stetner, F., & Rivelli, S. (2001). Smoking cessation and
the course of major depression: a follow-study. The Lancet, 357, 1929-1932.

Grazyna, M. (2009). Influence of bupropion and calcium chanel antagonists on the
nicotine-induced memory-related response of mice in the elevated plus
maze. Pharmacological Reports, 61, 236-244.

Griesler, P., Mi-Chen, H., Schaffran, M., & Kandel, D. (2008). Comorbidity of
psychiatric disorders and nicotine dependence among adolescents: findings
from a prospective, longitudinal study. Journal of Academy Child and
Adolescents Psychiatry, 47(11), 1340-1350, doi:
10.1097/CHI.0b013c318185d2ad.

Guias mexicanas para el tratamiento del tabaquismo. (2005). Neumologia y
Cirugia de Térax, 64(52). Disponible en:
http://www.medigraphic.com/pdfs/neumo/nt-2005/nts052a.pdf

Hall, W., Degenhardt, L., & Tenesson, M. (2009). Understanding comorbidity
between substance use, anxiety and affective disorders: broadening the
research base. Journal of Addictive Behaviors, 34, 526-530.

Heatherton, T., Kozlowski, L., Frecker, R., & Fagerstrom, K. (1991). The
fagerstrom test for nicotine dependence: a version of the fagerstrom
tolerance questionnaire. British Journal of Addiction, 86(9), 1119-1127.

Hesse,. (2009). Integrated psychological treatment for substance use and co-
morbid anxiety or depression vs. treatment for substance use alone. A

86


http://www.bvs.sld.cu/revistas/mgi/vol18_3_02/mgi09302.htm
http://www.medigraphic.com/pdfs/neumo/nt-2005/nts052a.pdf

Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

systematic review of the published literature. BioMed Central Psychiatry,
9(6), 1-8, doi: 10.1186/1471-244X-9-6

Higuchi, H., Takahashi, H., Kamata, M., & Yoshida, K. (2009).Influence of
serotonergic/noradrenergic gene polymorphism in nausea and sweating
induce by milnacipran in the treatment of depression. Neuropsychiatric
Disease and Treatment, 5, 393-398.

Hughes, J. (2006). Clinical significance of tobacco withdrawal. Nicotine and
Tobacco Research, 8(2), 153-156.

Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica. (2008). Estadisticas a
propdésito del dia mundial sin tabaco. Datos nacionales.

Instituto Nacional de Salud Publica y Secretaria de Salud. (2008). Encuesta
Nacional de Adicciones 2008. Disponible en:
http://www.insp.mx/Portal/int/encuesta_adicciones08.php

Instituto Nacional de Salud Publica. Secretaria de Salud. (2006). Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion México 2006. Consultado en marzo de 2009
en: http://www.insp.mx/ehsanut2006.pdf

Jazing, J., Graaf, R., Vollenbergh, W., Verhagen, M., & Buitelaar, J. (25 de marzo
de 2009). Familiarity of depression in the community; associations with
gender and phenotype of major depressive disorder. Social Psychiatry and
Psychiatric Epidemiology, doi: 10.1007/s00127-009-0026-4

John, U., Mayer, C., Rumpf, H., & Hapke, U. (2004). Self-efficacy to refrain from
smoking predicted by major depression and nicotine dependence. Addictive
Behaviors, 29,857-866.

Joiner, T., Johnson, F., Soderstrom, K., & Brown, J. (2003). Is there an association
between serotonin transporter gene polymorphism and family history of
depression?. Journal of Affective Disorders, 77(3), 273-275.

Joreby, D., et al. (1999). A controlled trial of sustained-release bupropion, a
nicotine patch, or both for smoking cessation. The New England Journal of
Medicine, 340, 685-691.

Jurado, S., et al., (1998). Estandarizacion del inventario de depresién de Beck
para los residentes de la ciudad de México. Revista de Salud Mental, 21(3),
26-32.

87


http://www.insp.mx/ehsanut2006.pdf

Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

Kalman, D., Baker, S., & George, T. (2005). Co-morbidity of smoking in patients
with psychiatric and substance use disorders. American Journal of
Addictions, 14(2), 106-123.

Kaltenthaler, E., Parry, G., Beverley, C., & Ferriter, M. (2008). Computerized
cognitive-behavioural therapy for depression: systematic review. The British
Journal of Psychiatry (2008) 193, 181-184, doi: 10.1192/bjp.bp.106.025981

Kandel, D. (2006). Salivary cotinine concentration versus self-reported cigarette
smoking: three patterns of inconsistency in adolescence. Nicotine and
Tobacco Research, 8(4), 525-537, doi: 10.1080/14622200600672732.

Kenneth, S., Kendler, M., & Prescott, C. (1999). A population-based twin study of
lifetime major depression in men and women. Achieves of General
Psychiatry, 56, 39-44. Disponible en: http://www.archgenpsychiatry.com

Kessler, R., & Ustiin, B. (2004). The world mental health (WMH) survey iniciative
version of the world health organization (WHO) composite international
diagnosis interview (CIDI). International Journal of Methods in Psychiatric
Research, 13(2), 93-121.

Kuri-Morales, P., Gonzalez-Roldan, J., Hoy, M., & Cortés-Ramirez, M. (2006).
Epidemiologia del tabaquismo en México. Revista de Salud Publica de
México, 48(S1), s91-s98.

Lara, M., Romero, T., Foncerrada, H., Rebollo, C., & Aguilar, J. (2006).
Psicopatologia y uso de tabaco en estudiantes de secundaria. Revista de
Salud Mental, 29(6), 48-56.

Lai, I., Hong, Ch., &Tsai, S. (2001). Association study of nicotinic-receptor variants
and major depressive disorder. Journal of Affective Disorders, 66, 79-82.

Lessov, C., et al. (2004). Defining nicotine dependence for genetic research:
evidence from Australian twins. Journal of Psychological Medicine, 34, 865-
879, d0i:10.1017/S0033291703001582.

Leventhal, A., Ramsey, S., Brown, R., LaChance, H., & Kahler, C. (2008).
Dimensions of depressive symptoms and smoking cessation. Nicotine and
Tobacco Research, 10(3), 507-517, doi: 10.1080/14622200801901971.

88


http://www.archgenpsychiatry.com/

Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

Linares, T., Heil, S., Higgins, S., Badger, G., & Bernstein, I. (2009). Depressive
Symptoms predict smoking status among pregnant women. Journal of
Addictive Behaviors, 34, 705-709.

Lira, J. (2002). Desarrollo y evaluacion de un programa de tratamiento para la
adiccién a la nicotina. México: Facultad de Estudios Superiores lztacala,
UNAM.

Lépez, A., Buceta, J., & Pérez-Llantada, C. (2000). Evaluacion de un programa de
tratamiento psicolégico para dejar de fumar: el efecto del feedback de CO.
Revista de Psicopatologia y Psicologia Clinica, 5(2), 131-144.

Llewellyn, D., Lang, I., Lang, K., Naughton, F., & Matthews, F. (2009). Exposure to
secondhand smoke and cognitive impairment in non-smokers: national
cross sectional study with cotinine measurement. British Medical Journal,
338, 1-6, doi: 10.1136/bmj.b462

Martin, F., & Corral, L. (2003). Tratamiento farmacoldgico del tabaquismo.
Trastornos Adictivos, 4, 103-102.

McLeish, A., Zvolensky, M., Yartz, A. R., & Leyro, T. (2008). Anxiety sensitivity as
a moderator of the association between smoking status and anxiety
symptoms and body vigilance: Replication and extension in a young adult
sample. Addictive Behaviors, 33, 315-327

McNaughton, J. (2009). Brief interventions for depression in primary care. A
systematic review. The Official Journal of the College of Family Physicians
of Canad4, 55,789-7796.

Medina-Mora, M., et al. (2003). Prevalencia de trastornos mentales y uso de
servicios: resultados de la encuesta nacional de epidemiologia psiquiatrica
en México. Revista de Salud Mental, 26 (4), 1-16.

Medina-Mora, M., Pefia-Corona, M., Cravioto, P., Villatoro, J., & Kuri, P. (2002).
Del tabaco al uso de otras drogas: ¢el uso temprano de tabaco aumenta la
probabilidad de usar otras drogas? Revista de Salud Publica de México,
44(S1), s109-s115.

Méndez, et al. (2009). Factores que determinan que un paciente ingrese a un
programa para dejar de fumar. Revista del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias México, 22(1), 119-125. Disponible en:
http://www.iner.salud.gob.mx/descargas/avances_revista/FACTORES.pdf

89



http://www.iner.salud.gob.mx/descargas/avances_revista/FACTORES.pdf

Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

Moore, D., Aveyard, P., Connock, M., Wang, D., Fry-Smith, A., & Barton, P. (2009).
Effectiveness and safety of nicotine replacement therapy assisted reduction
to stop smoking: systematic review and meta-analysis. British Medical
Journal, doi: 10.1136/bmj.b1024.

Molero, A., & Mufoz, J. (2005). Psicofarmacologia de la nicotina y conducta
adictiva. Trastornos Adictivos, 7(3), 137-152.

Moreno-Coutifio, A., Calderon, C., Druker-Colin, R. (2006). Long-term changes in
sleep and depressive symptoms of smokers in abstinence. Nicotine and
Tobacco Research, 9(3), 389-396.

Morh, D., Boudewin, A., Goodking, D., Bostrom, A., & Epstein, L. (2001).
Comparative outcomes for individual cognitive-behavior therapy, supportive-
expressive group psychotherapy, and sertraline for depression in multiple
sclerosis. Journal of Consulting and Clinial Psychology, 69(6), 942-949.
Disponible en: http://www.sciencedirect.com

Mufioz, R. (2005). La depresion en nuestros pueblos. Revista de Salud Mental,
28(4), 1-9.

Nerin, I., Crucelaegui, A., Mas, A., & Guillén, D. (2003). Perfil de los fumadores
gue solicitan tratamiento en una unidad de tabaquismo. Archivo
Bronconeumoldégico, 39(7), 298-302.

Nufio-Gutiérrez, B., Alvarez- Nemegyel, J., Madrigal, E., & Rasmussen, B. (2005).
Prevalencia y factores asociados al consumo de tabaco en adolescentes de
una preparatoria de Guadalajara, Jalisco, México. Revsita de Salud Mental,
28(5), 64-70.

Ocampo, M., Magallan, A., Villa, T., & Cuevas, E. Clinica contra el tabaquismo.
Consulta externa de neumologia y cirugia de térax. Programa de cesacion
del tabaquismo en un Hospital General de tercer nivel. Terapia breve
cognitivo-conductual. Consultado en Septiembre de 2009, disponible en:
file:///G:/tabagquismo%20hospital%20general.htm

O’Dell, L & Koob, G. (2007). Nicotine deprivation effect in rats with intermittent 23-
hour Access intravenous nicotine self-administration. Pharmacology
Biochemistry and Behavior, 86(2), 346-353.

90


../../tabaquismo%20hospital%20general.htm

Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

Organizacion Mundial de la Salud (2008). Global Burden of Disease. Consultado
en marzo de 2009 en:
http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/en/

Organizacion Mundial de la Salud (2008a). Tobacco free iniciative. Why is a
tobacco public health priority? Consultado en febrero de 2009 en:
http://www.who.int/tobacco/health _priority/en/print.html/

Organizacion Mundial de la Salud (2008b). The global tobacco crisis. Disponible
en;_http://www.who.int/features/fac

Organizacion Mundial de la Salud (2008c). World health statistics. Reducing
deaths from tobacco. Consultado en marzo de 2009 en:
http://www.who.int/whosis/whostat/en/

Organizacion Mundial de la Salud. (2006) Convenio marco de la OMS para el
control del tabaco. Conferencia de las partes en el convenio marco de la
OMS para el control del tabaco. Tercera reunion. Disponible en:
http://www.who.int/

Organizacion Mundial de la Salud. (2002). Carga global de morbilidad. Consultado
en mayo de 2009 en: http://www.who.int/substance buse/facts/en/index.html

Otero, M., & Ayesta, F. (2004). El tabaguismo como trastorno adictivo .Trastornos
Adictivos, 6(7), 78-88. Disponible en: http://www.elsevier.es

Paykel, E. (2007). Cognitive therapy in relapse prevention in depression.
International Journal of Neuropsychopharmacology, 10, 131-136,
doi:10.1017/S1461145706006912.

Pérez, N., Pérez, H., & Fernadndez, E. (2007). Nicotina y adiccion: un enfoque
molecular del tabaquismo. Revista Habanera de Ciencias Médicas, 6(1),
Revisado en Marzo 8 de 2009, disponible en:
http://www.ucmh.sld.cu/rhab/vol6_num1/rhcm06107.htm

Pillai, S., et al. (2009). A genome-wide association study in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD): Identification of two major susceptibility loci.
Plogs Genetics, 5(1), 1-8. Disponible en: www.plogsgenetics.org

Pormelau, C., Marks, J., & Pormelau, O. (2000). Who gets why symptoms? Effects
of psychiatric co-factors and nicotine dependence on patterns of smoking
withdrawal symptomatology. Nicotine and Tobacco Research, 2, 275-280.

91


http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/en/
http://www.who/
http://www.who.int/features/fac
http://www.who.int/whosis/whostat/en/
http://www.who.int/
http://www.who.int/substance_buse/facts/en/index.html
http://www.elsevier.es/
http://www.ucmh.sld.cu/rhab/vol6_num1/rhcm06107.htm
http://www.plogsgenetics.org/

Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

Prochaska, J., Fromont, S., Louie, A., Jacobs, M., & Hall, S. (2006). Training in
tobacco treatments in psychiatry: a national survey of psychiatry residency
training directors. Journal of Academic Psychiatry, 30(5), 372-378,
disponible en: http://www.ap.psychiatryonlie.org

PROFECO. (2007). Clinicas contra el tabaquismo. Brljula de Compra, 41.
Revisado en Agosto de 2009, disponible en:
http://www.profeco.gob.mx/encuesta/brujula/bruj 2007/bol41 clinicasparade
jardefumar.asp

Reynales-Shigematsu, L. (2007). Costos de atencion por enfermedades atribuidas
al consumo de tabaco en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Simposio
Il Politicas de control de tabaco en la prevencibn de cancer y
enfermedades cronicas. Revista de Salud Publica de México, 49 (E), E19-
E22.

Salin-Pascual, R. (2002). Nicotine antidepressant effects as a predictor of
response to desimipramine or fluoxentine in non-smoking major depressed
patients.Revista de Salud Mental, 25(2), 16-20.

Sanchez, J., Olivares, J., & Rosa, A. (1999). The problema of tobacco addiction:
meta-analysis of behavioural treatments in Spain. Psychology in Spain, 3(1),
36-45.

Sanchez-Villegas, A., et al. (2005). Efecto del tabaco sobre la incidencia de
depresion en la cohorte SUN (seguimiento Universidad Navarra) después
de 6 afios de seguimiento. Revista de Medicina Clinica, 1-8.

Sansores, R., Ramirez-Venegas, A., Espinoza-Martinez, M., & Sandoval, R.
(2002). Tratamientos para dejar de fumar disponibles en México. Revista de
Salud Publica de Meéxico, 44 (S1), s116-s124. Disponible en:
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S003636342002
000700017&Ing=es&nrm=iso

Sagara, H., et al. (2008). Nicotinic acetylcholine o4p2 receptor regulates the
motivational effect of intracranial self-stimulation. Behaviors in the runway
method. Journal of Pharmacological Sciences, 108(4), 455-461. Disponible
en: http://www.jstage.jst.go.jp/article/jphs/108/4/108 455/ article

Secretaria de Salud. (2006). Anuarios de Mortalidad. Disponible en:
www.insp.mx/Tobaco/home_costos.html

92


http://www.ap.psychiatryonlie.org/
http://www.profeco.gob.mx/encuesta/brujula/bruj_2007/bol41_clinicasparadejardefumar.asp
http://www.profeco.gob.mx/encuesta/brujula/bruj_2007/bol41_clinicasparadejardefumar.asp
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S003636342002000700017&lng=es&nrm=iso
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S003636342002000700017&lng=es&nrm=iso
http://www.jstage.jst.go.jp/article/jphs/108/4/108_455/_article
http://www.insp.mx/Tobaco/home_costos.html

Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

Secretaria de Salud, Instituto Nacional de Estadistica Geografia e Informatica.
(2002). Encuesta Nacional de Adicciones. Secretaria de Salud, México.

Semba, J., Wakuta, M., Maeda, J., & Suhara, T. (2004). Nicotine withdrawal
induces subsensitivity of hypothalamic—pituitary—adrenal axis to stress in
rats: implications for precipitation of depression during smoking cessation.
Psychoneuroendodrinology, 29(2), 215-226.

Schochet, T., Kelley, A., & Landry, C. (2005).Differential expression of Arc mRNA
and other plasticity-related genes induced by nicotine in adolescent rat
forebrain. Neuroscience, 135(1), 285-297.

Shiffman, S., Kirchner, T., Ferguson, S., Scharf, D. (2009). Patterns of intermittent
smoking: an analysis using ecological momentary assessment. Addictive
Behaviors, 34, 514-519.

Shiffman, S., West, R., & Gilbert, D. (2004). Recommendation for the assessment
of tobacco craving and withdrawal in smoking cessation trials. Nicotine and
Tobacco Research, 6(4), 599-614, doi: 10.1080114622200410001734067.

Sthal, S., et al. (2004). Review of the neuropharmacology of bupropion, a dual
norepinephrine and dopamine reuptake inhibitor. Journal of Clinical
Psychiatry, 6(4), 159-166.

Sullivan, P., et al. (2008). Genowide linkage survey of nicotine dependence
phenotypes. Drug and Alcohol Dependence, 93, 210-216.

Tadic, A., Helmreich, 1., Mergl, R., Hautzinger, M., Kohnen, R., Henkel, V., &
Hegerl. (9 de mayo de 2009). Early improvement is a predictor of treatment
outcome in patients with mild major, minor of subsyndromal depression.
Journal of Afecctive Disorders, doi: 10.1016/j.jad.2009.04.014

Thorndike, F., Wernike, R., Pearlman, M., & Haaga. (2006). Nicotine dependence,
PTSD symptoms, and depression proneness among male and female
smokers. Journal of Addictive Behaviors, 31(2):223-231.

Thorndike, A., Biener, L., & Rigotti, N. (2002). Effect on smoking cessation of
switching nicotine replacement therapy to over-the-counter-status.
American Journal of Public Health, 92(3), 437-442.

93



Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

Tonnesen, P. (1999). Higher dosage nicotine patches increase one-year smoking
cessation rates: results from the European CEASE trial. European
Respiratory Journal, 13, 238-246.

Tsoh, J., et al. (2000). Development of major depression after treatment for
smoking cessation. American Journal of Psychiatry, 15, 368-374.

Uriarte, V. (2005). Psicofarmacologia. México, McGrawHill.

Ulrich, J., Mayer, C., Rumpt, H., & Hapke, U. (2004). Smoking, nicotine
dependence and psychiatric comorbidity- a population-based study including
smoking cessation after three years. Drugs and alcohol dependence, 76,
287-295.

Veiga, S., & Martin, F., & Corral, L. (2003). Abordaje del tabaquismo: intervencion
minima y herramientas psicoldgicas. Trastornos Adictivos, 6 (0), 95-102.

Villalobos, A., & Rojas, R. (2007). Consumo de tabaco en México. Resultados de
las encuestas nacionales de salud 2000 y 2006. Revista de Salud Publica
de México, 49(S2), s147-s154.

Villar, E., et al. (2004). Dimensiones psicopatoldgicas asociadas al consumo de
tabaco en poblacion universitaria. Anales de Psicologia, 30 (1), 33-46.

Wu, P., Wilson, K., Dimoulas, P., & Mills, E. (2006). Effectiveness of smoking
cessation therapies: a systematic review and meta-analysis. BioMed Central
Public Health, 6 (300), disponible en: http://www.biomedcentral.com/1471-
2458/6/300

%94


http://www.biomedcentral.com/1471-2458/6/300
http://www.biomedcentral.com/1471-2458/6/300

Evolucién de la sintomatologia depresiva y de la abstinencia

Apéndice 1

Datos descriptivos de los pacientes que alcanzaron la abstinencia parcial

Pacientes en abstinencia parcial

Hombres Mujeres
TRN TRN y bupropién TRN TRN y bupropioén
3 3 5 3
X DE X DE
Edad 42.67 13.515 47.25 12.174
Edad primer cigarro 14.83 2.317 14.63 3.701
Edad consumo regular 18.83 3.71 19.13 4.155
Afios fumando 23.17 12.418 28.25 11.877
Consumo Diario 10.83 3.656 7.88 2.416
Afios de consumo actual 3.08 2.903 3.494 3.7407
Intentos para dejar de fumar 2.33 1.506 2.38 1.408
FTND (Nivel de dependencia) 1.5 1.871 2.88 2.532
BDI LB 7.67 2.805 5.63 4.173
Cotinina LB 2569.803 1962.163 1628.308 2063.474
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