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RESUMEN

Antecedentes. El impacto que tiene el consumo del tabaco sobre el cuerpo humano
no es selectivo. En diferente forma y en distintos niveles afecta a todos los
organos del cuerpo, el cerebro y su funcionamiento no son la excepcion. Existen
estudios previos neuropsicoldgicos que han examinado el impacto de fumar sobre
el funcionamiento cerebral. Sin embargo, existen controversias sobre los cambios
en un mismo individuo antes de dejar de fumar y después de haber pasado por el
periodo de abstinencia. El objetivo de este trabajo es evaluar el Funcionamiento
Ejecutivo de personas fumadoras antes y después de un periodo de 6 meses de
abstinencia al tabaco.

Material y métodos. Se realiz6 una seleccion dentro de una poblacion de 344
pacientes fumadores, excluyendo pacientes enfermos con diabetes, hipertension y
EPOC; con escolaridad menor al bachillerato y pacientes que estuvieran en
tratamiento farmacoldgico con impacto sobre sistema nervioso central, por lo que
fueron evaluados antes de dejar de fumar; 29 pacientes sanos de entre 35 y 70
afios de edad, de los cudles 11 pacientes dejaron de fumar por un periodo de 6
meses y fueron evaluados en ese momento. La valoracion se realiz6 con la prueba
de Funcionamiento Ejecutivo Delis-Kaplan que consta de 9 subpruebas siendo su
correlato neuroanatomico los l6bulos frontales.

Resultados. Se observaron cambios significativos principalmente en memoria de
trabajo, velocidad motora, formacion de conceptos y solucion de problemas
después de 6 meses de haber dejado de fumar.

Conclusiones. Al dejar de fumar, el cerebro de los pacientes muestra cambios

positivos en algunas funciones ejecutivas después de un periodo de abstinencia



INTRODUCCION.

El tabaquismo es la causa nimero uno de muertes y enfermedades que se pueden
prevenir en el mundo (Jha & Pet, 2014). Aunque si bien, se han descrito una gran
cantidad de organos y sistemas que se ven afectados al fumar (Murray, Phil y
Lopez, 2013), existen controversias acerca del dafio (Durazzo, Meyerthoff &
Nixon; 2010) o beneficio (Ernest, Heishman, Spurgeon & London, 2001; Rusted,
Sawyer, Jones, Trawley & Marchant, 2009) que fumar puede tener sobre el
funcionamiento cognoscitivo. Por un lado, algunos de los beneficios son
argumentados o justificados a partir del impacto sobre procesos de memoria y
atencion mediados por vias colinérgicas (Mansvelder, Aerde, Couey & Brussaard,
2006) y/o por el uso terapéutico a partir de la naturaleza de algunos
padecimientos, como la enfermedad de Parkinson, (Ricny, 2013; Hancock, et al.
2007). Por el otro lado, parte del dafio, se ha observado en estudios longitudinales
(Almeida, et al. 2011) donde este impacto considerado como benéfico es a corto
plazo (Rusted, et al. 2009). Haciendo evidente, a través del tiempo, que con
exposicion continua al tabaco, de la misma manera que en la afectacion en la
funcion de otros oOrganos, el dafio es lento y progresivo en el cerebro. Esto,
desencadenando una serie de cambios y deterioro cognoscitivo (Almeida, et al.
2011, Fried, Watkinson & Gray, 2008).

A pesar de las controversias que existen hay estudios que nos han permitido
conocer el papel que juegan los lobulos frontales, sus conexiones y su
funcionamiento en las adicciones y especificamente en el tabaquismo (Zhang, et
al. 2011). Sin embargo, la inconsistencia en los hallazgos en la literatura sobre el
impacto de fumar sobre el Funcionamiento Ejecutivo podria estar asociada a
factores confusores inherentes a la metodologia (Paul, et al. 2006), ya que la
mayoria de los estudios incluyen a pacientes con otras comorbilidades, mismas
que por si solas estas asociadas a deterioro cognitivo, como la diabetes o la

hipertension (Crane, et al. 2013, Gifford, et al. 2013).



De la misma manera, las mediciones que se realizan suelen ser con solo algunas
subpruebas o tareas de Funcionamiento Ejecutivo, pudiendo tener baja
sensibilidad para detectar la interaccion significativa entre fumar y estos procesos
(Sakurai & Kanazawa, 2002). No existe un estudio que haya examinado el
Funcionamiento Ejecutivo en una poblacion adulta fumadora sin comorbilidades y
con una bateria neuropsicoldgica completa, por lo que el objetivo de este trabajo
es aportar sobre el impacto y/o los cambios en el Funcionamiento Ejecutivo en
dos cortes de tiempo, existiendo tabaquismo activo y después de haber pasado 6
meses de abstinencia, asi como la comparacion de dicho funcionamiento entre
fumadores y no fumadores. Esto, en una poblacién de adultos que no presenta
comorbilidades que pudieran afectar dicho funcionamiento y a partir de los
hallazgos derivados de la aplicacion de una bateria neuropsicoldgica completa de

Funcionamiento Ejecutivo.



CAPITULO 1 USO Y ABUSO DE SUBSTANCIAS

1. 1 Conceptos generales de adiccion: abuso, dependencia, uso de drogas

El abuso de drogas puede enmarcarse dentro de lo que se ha llamado adiccion;
dicho término puede ser aplicado para el uso de farmacos legales, drogas ilicitas o
drogas consideradas como “suaves”. Estas tltimas son sustancias como el café, el
alcohol, el chocolate o el tabaco. El término “adiccion” deriva del vocablo latino
addicere, que significa “condenar” (Préspero, 2014) y refiere a un desorden
créonico (Koob & Volkow; 2009) y a un conjunto de trastornos (Corominas,
Roncero, Bruguera & Casas; 2007) que llevan a un estado fisico y psicoldgico,
resultado de la interaccion entre una droga y el organismo, (Webster, 2001;
Inciardi & McElrath, 2014) éste, caracterizado por la compulsion de buscar y
tomar alguna droga (Koob & Volkow; 2009), lo que conocemos como
dependencia, con el fin de obtener sus efectos y/o evitar los sintomas que produce
su abstinencia (Webster, 2001), asi como un desinterés hacia conductas,
experiencias y placeres alternativos que antes habian formado parte del individuo
afectado. Todo ello, a pesar de las consecuencias extraordinariamente negativas
del consumo (Corominas, et al. 2007; DSM-V, 2013).

La adiccion se caracteriza principalmente por dos cosas: la primera, la pérdida del
control cuando se trata de limitar el consumo de dicha(s) droga(s); y la segunda, el
surgimiento de un estado emocional negativo, siendo éste expresado por
irritabilidad, ansiedad, disforia, etcétera, cuando existe ausencia de la(s) droga(s)
(DSM-V, 2013). Al conceptualizarla como un desorden, vemos que mueve la
impulsividad hacia la compulsion y termina en un circulo de adiccion que
compromete principalmente tres estadios: Preocupacion/anticipacion, intoxicacion
y, al retirarse la administracion de la droga, se observan los efectos negativos.
Los estadios de la adiccién incluyen el Refuerzo Positivo en la etapa de
intoxicacion, el Refuerzo Negativo del consumo de drogas para evitar un estado
emocional negativo (por ejemplo, disforia, ansiedad e irritabilidad), que surge

cuando se retira la administracion de la droga, y el Refuerzo Condicionado



asociado con la etapa de la preocupacion (Koob & Simon, 2009; Koob, 2009).
(Figura 1).

Figura 1: Diagrama que muestra los tres estadios de la adiccion.
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Figura 1: Muestra el diagrama del circulo de la adiccion: preocupacion y
anticipacion, intoxicacion y efectos negativos al estar en abstinencia. Adaptado de
G. Koob & E. Simon, 2009, Journal of Drug Issues, p.115-132.

Al haber exposicion cronica a una droga, se desarrolla la adiccion; ésta viene
acompanada de déficits cognoscitivos, emocionales y conductuales. Pero no todas
las personas se ven afectadas al mismo extremo o de la misma manera. Para que
una adiccion se desarrolle deben existir diversos factores: entre ellos, una previa
vulnerabilidad y una configuracion especial de los mecanismos neurobioldgicos
que inducen, con facilidad, los procesos neuroadaptativos y de plasticidad
neuronal caracteristicos de la adiccion (Corominas, et al. 2007), ya que cada
droga produce diferentes patrones desadaptativos, debido a la exposicion cronica
a la misma (Koob & Volkow; 2009). Por lo anterior, es importante tomar en
cuenta el marco que planean Koob y Volkow, de modelos animales. Si bien no
existe un modelo animal de la adiccion que pueda imitar plenamente la condicion
humana, los modelos animales nos permiten la investigacion de los elementos

especificos del proceso de la adiccion a las drogas.



Estos modelos pueden definir los elementos de los diferentes sistemas,
constructos psicologicos, tales como el Refuerzo Positivo y Negativo, y los
modelos de diferentes etapas del Ciclo de la Adiccion (Koob & Simon, 2009). Se
ha estudiado la autoadministraciéon intravenosa y se han observado cambios en
los efectos de reforzamiento e incentivos de las drogas, seguidos de acceso e
induccion extendido de dependencia, incluyendo incremento en el rango de
respuesta, incremento de la induccion de la droga y aumento de la resistencia a los
castigos en los que el animal pueda soportar la aversion al obtener la droga. La
auto-administracion de drogas en los animales responde bien con aquellos
modelos con alto potencial de abuso de drogas en los seres humanos y la auto-
administracion via intravenosa es considerado como un modelo animal que ayuda
en la prediccién de personas con “potencial” para el abuso de drogas (Koob &
Simon, 2009). Asi, vemos que existen distintos factores (en éste caso
farmacoldgicos) para diferenciar entre uso y abuso de drogas. No es lo mismo
consumir una droga tnicamente los fines de semana que consumir droga una vez

al mes. Las consecuencias y patrones pueden variar (Webster, 2001).

Ahora bien, al hablar de adiccion debemos definir términos que van de la mano y
que forman parte de la misma, como lo son la dependencia, el Sindrome de

Abstinencia y la Tolerancia (DSM-V, 2013; Préspero, 2014).

Tolerancia a las drogas, refiere a la disminucion de la sensibilidad a la droga
como consecuencia del consumo continuo (Inciardi & McElrath, 2014) o la
necesidad de aumentar la dosis para obtener el mismo efecto. También como
consecuencia de la administracion continua de un fairmaco (Préspero, 2014). Esta
necesidad de recurrir a cantidades crecientes de la sustancia es para alcanzar la
intoxicacion o el efecto deseado de la misma (Benowitz, 2010; DSM-IV-TR,
2002).

Dependencia a las drogas. Este término se define como el estado psicologico y

fisico, resultado de la interaccion entre una droga y un organismo y se caracteriza



por la busqueda continua o peridédica de la droga para obtener sus efectos fisicos o
evitar las molestias de su ausencia (Webster, 2001; Inciardi & McElrath, 2014).
En este estado el uso de una droga adquiere mayor importancia que otros actos

que el sujeto valoraba anteriormente (DSM-V, 2013; Préspero, 2014).

*Condicion que produce una sensacion de
. satisfaccion y un “viaje psiquico” que requiere
Dependencia la administracion de la droga para producir

psiquica placer o la disminucion o desaparicion de
alguna incomodidad. Puede variar de
intensidad dependiendo de la droga y su uso
(Webster, 2001).

* Refiere a un estado fisiologico alterado
Dependencia producido por la exposicion repetida a una

fisica droga, que provoca la necesidad de continuar su
administracion (DSM-V, 2013).

Para poder considerar que alguien presenta dependencia a las drogas, se deben
presentar ciertos criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud o
por la Asociacion Estadounidense de Trastornos Mentales. Los sintomas y
criterios para la dependencia que plantea el DSM-IV-TR (Tablal) y el CIE-10'

(Tabla 2) para dependencia a la Nicotina® son:

! Los criterios diagndstico se establecen a partir del DSM (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 42 edicion) y el CIE-10 (International Classification o
Diseases, 10? edicion). El primero utilizado primordialmente en el continente americano
mientras que el segundo es mas recurrido en paises europeos.

2Como cada droga presenta diversas manifestaciones y los criterios establecidos pueden
llegar a variar. Por los fines de éste trabajo solo se mencionara los criterios de nicotina.
dependencia a la Nicotina.



Tabla 1. Criterios de dependencia al tabaco de la Asociacion

Estadounidense de Trastornos Mentales (DSM-IV-TR, 2002).

Criterio

uno

Criterio
dos
Criterio

tres

Criterio

cuatro

Criterios DSM-IV-TR
Tolerancia
El grado en el que se desarrolla tolerancia varia
ampliamente segun la sustancia. Muchos sujetos
fumadores consumen mas de 20 cigarrillos al dia, una
cantidad que les hubiera producido sintomas de toxicidad
cuando empezaron a fumar.

Abstinencia

El sujeto puede expresar el deseo persistente de regular o
abandonar el consumo de la sustancia. En algunos casos
habra un historial previo de numerosos intentos
infructuosos de regular o abandonar el consumo de la
nicotina.

Nos indica que es posible que el sujeto dedique mucho
tiempo a obtener la sustancia, a tomarla y a recuperarse de
sus efectos. La gran cantidad de tiempo que se gasta en el
consumo de la sustancia queda muy bien reflejado en el
hecho de fumar en cadena. Puesto que se dispone con

rapidez y facilidad de la Nicotina, al estar legalizada, es

Criterio

cinco

Criterio

sels

Criterio

siete

raro que se gaste mucho tiempo en obtenerla.

Algunos casos de dependencia de sustancias, todas las
actividades de la persona giran virtualmente en torno a la
Nicotina. Importantes actividades sociales, laborales o
recreativas pueden abandonarse o reducirse debido su
consumo.

El sujeto puede abandonar las actividades familiares o
recreativas, con tal de consumir la sustancia en privado o
estar mas tiempo con amigos que compartan el habito por
el cigarro. Los sujetos pueden no asistir a actividades
sociales, laborales recreativas cuando se dan en lugares
donde estd prohibido fumar. A pesar de reconocer la
implicacion del tabaco un problema tanto psicologico
como fisiologico, como padecer bronquitis o una
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la persona
continie fumando a pesar de conocer los problemas
médicos que acarrea.

El aspecto clave en la evaluacion de este criterio no es la
existencia del problema, sino mas bien la imposibilidad de

abstenerse del consumo de la sustancia, a pesar de ser

consciente de las dificultades que ésta causa.
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Tabla 2. Criterios de dependencia al tabaco de la Organizacion Mundial de la Salud)

(CIE-10, 1992).

Criterios CIE-10

Criterio Deseo intenso o vivencia de una compulsion a consumir una sustancia.
uno

Criterio Disminucion de la capacidad para controlar el consumo de una sustancia o
dos alcohol, unas veces para controlar el comienzo del consumo y otras para

poder terminarlo para controlar la cantidad consumida.

Criterio Sintomas somaticos de un Sindrome de Abstinencia cuando el consumo
tres de la sustancia se reduzca o cese, cuando se confirme por: el Sindrome de
Abstinencia caracteristico de la sustancia; o el consumo de la misma

sustancia con la intencidn de aliviar o evitar los sintomas de abstinencia

Criterio Tolerancia, de tal manera que se requiere un aumento progresivo de la
cuatro dosis de la sustancia para conseguir los mismos efectos que originalmente

producian dosis mas bajas.

Criterio Abandono progresivo de otras fuentes de placer o diversiones, a causa del
cinco consumo de la sustancia.

Criterio Persistencia en el consumo de la sustancia a pesar de sus evidentes
seis consecuencias perjudiciales, tal y como dafios hepaticos por consumo

excesivo de alcohol, estados de animo depresivos consecutivos a periodos
de consumo elevado de una sustancia o deterioro cognitivo secundario al

consumo de la sustancia.

El tercer concepto es el Sindrome de Abstinencia, que es un cambio de
comportamiento desadaptativo, con concomitantes cognoscitivos y fisiologicos, que
tiene lugar cuando la concentracion de una sustancia, en la sangre o en los tejidos,
disminuye en un individuo que ha mantenido un consumo prolongado de grandes
cantidades. Después de la aparicion de los desagradables sintomas de abstinencia, el
sujeto toma la sustancia a lo largo del dia para eliminarlos o aliviarlos. Los sintomas de
abstinencia varian mucho segtn la clase de sustancia.

Los signos y sintomas de la abstinencia de la Nicotina se presentan casi siempre aunque

en ocasiones son mas dificiles de detectar (DSM-IV-TR, 2001). Los sintomas de
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abstinencia son principalmente los opuestos a los efectos de la propia droga. Estan
originados por mecanismos compensatorios y aparecen al cesar bruscamente el
consumo de alguna droga (DSM-V, 2013). Para poder decir que una persona presenta el
Sindrome de Abstinencia, existen criterios establecidos por el Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-V, 2013) y por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)(CIE-10, 1992).

Los criterios que marca el DSM-V para abstinencia son:

A. Consumo de Nicotina durante al menos algunas semanas.

B. Interrupcion brusca o disminucion de la cantidad de Nicotina consumida, seguida a
las 24 horas por cuatro (o mas) de los siguientes signos:

(1) Estado de animo disforico o depresivo

(2) Insomnio

(3) Irritabilidad, frustracion o ira

(4) Ansiedad

(5) Dificultades de concentracion

(6) Inquietud

(7) Disminucion de la frecuencia cardiaca

(8) Aumento del apetito o del peso

C. Los sintomas del Criterio B provocan un malestar clinicamente significativo o
deterioro social, laboral o de otras areas importantes de la actividad del individuo.

D. Los sintomas no se deben a enfermedad médica ni se explican mejor por la presencia
de otro trastorno mental.

Los criterios que marca la OMS (CIE-10, 1992) para abstinencia son:

A. Los sintomas somaticos varian de acuerdo con la sustancia consumida. Los
trastornos psicoldgicos, por ejemplo la ansiedad, la depresion o los trastornos del
suefio, son también rasgos frecuentes de la abstinencia. Es caracteristico que los
enfermos cuenten que los sintomas del Sindrome de Abstinencia desaparecen, cuando
vuelven a consumir la sustancia.

B. Los sintomas del Sindrome de Abstinencia pueden inducirse por estimulos
condicionados o aprendidos, aun en la ausencia de un uso previo inmediato de la
sustancia. En estos casos, el diagnostico de Sindrome de Abstinencia s6lo se hara si lo

requiere su gravedad.
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1.2 Circuitos cerebrales asociados con el consumo de drogas

Existen diversos factores que pudieran explicar el fendémeno de la adiccion (Figura 2) y el
mal funcionamiento de alguno de éstos. (Volkow, Wang, Tomasi & Baler, 2013). Los
efectos psicoactivos de la nicotina estan mediados por la influencia de los sistemas de
neurotransmision de dopamina, serotonina, GABA y glutamato. Todos estos involucrados
en el funcionamiento del sistema dopaminérgico mesolimbico y sus conexiones con el
nucleo accumbens y la amigdala como parte del circuito de recompensa. Este sistema es
estimulado por la nicotina, activando receptores estriatales de acetilcolina e inhibiendo su
recaptura, incrementando los niveles de dopamina en la sinapsis (O’Loughlin, et al. 2014).
Dando como resultado una serie de adaptaciones en circuitos neurales mas alla del
reforzador y que involucra a la motivaciéon, memoria, condicionamiento, control y
desinhibiciéon (Pineda & Oberman, 2006). Para ello, contribuye de manera directa o
indirecta al establecimiento de comportamientos poco adaptativos a pesar de las
consecuencias negativas que éstos pueda acarrear. Dichos factores estan ligados a diversos
circuitos cerebrales (Figura 3). El desequilibrio de estos circuitos relacionados con la
busqueda, creacion e implementacion de objetivos desencadenan el comportamiento
adictivo (Volkow, et al. 2013). Los efectos en los sistemas cortico-corticales frontales y
cortico-subcorticales soportan reportes clinicos neuropsicologicos sobre déficits similares
en pacientes que han sufrido disfuncion prefrontal (Pineda & Oberman, 2006).

Estudios de imagen funcional han demostrado que la exposicion a las sefiales de asociacion
con la droga, activan regiones corticales del cerebro incluyendo la insula (una estructura en
la corteza asociada con ciertas emociones basicas). Los fumadores que sufren dafios en la
insula son mas propensos a dejar de fumar poco después de la lesion, y para mantener la
abstinencia, y son menos propensos a tener impulsos conscientes de fumar que los
fumadores con lesion cerebral que no afectan a la insula (Naqvi, Rudrauf, Hanna Damasio,

Bechara, 2007; Benowitz, 2010)
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Figura 2: Muestra algunos factores involucrados en el proceso de la adiccion

(Volkow, et al. 2013)
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Figura 3: Circuitos y areas del circuito frontocorticoestraido involucrados en el
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1.3 Genética

Actualmente sabemos que las adicciones tienen un componente genético (Strauss, 2013), ya
sea impactando sobre el desarrollo cerebral, sobre neurotransmisores especificos,
metabolismo de la droga en el cuerpo, circuitos neuronales, fisiologia celular, patrones de
comportamiento o respuestas a estimulos ambientales (Volkow, et al. 2013). Tanto en
estudios con animales como con humanos, se ha encontrado una clara relacion entre el
componente genético y la manifestacion conductual en la adiccion a la nicotina
(Vandenbergh & Schlomer, 2014). Diversos estudios en animales, sugieren que existen
factores genéticos que regulan tanto la expresion neuronal de receptores asi como la
respuesta fisioldgica y conductual a la nicotina (Breese, 1997; Lessov-Schlaggar, Pergadia,
Khroyan & Swan, 2008). En estudios con gemelos se marca claramente la importancia del
componente genético en la iniciacion y permanencia de la adiccion al tabaco (Li, Cheng,
Ma & Swan, 2003; Petkovsek, Boutwell, Beaver & Barnes, 2014). El estimado heredable
para iniciar a fumar es del 37% en hombres y 55% en mujeres. Y el estimado en continuar a
seguir fumando es del 59% para hombres y 46% en mujeres. Ya que la adiccion al tabaco
es completa, es probable que diversos genes estén involucrados participando de diversas
maneras (O’Loughlin, et al. 2014) junto con otros factores, por ejemplo, los factores para
iniciar a fumar son principalmente dos, factores genéticos y ambientales, el 44% es
explicado genéticamente, el 51% por la combinacion de ambos factores y siendo el 5%
restante explicado Unicamente por factores ambientales (Vink, Willemsen &Boomsma,
2005).

CAPITULO 2. NEUROFISIO-FARMACOLOGIA DE LA NICOTINA

2.1 Tabaco

La denominacion botanica de la planta de tabaco es Nicotina tabacum, en honor a Jean
Nicot de Villemain, primero que sugiri6 los efectos farmacologicos de la planta (Levinthal,
2014) Jean Nicot, embajador de Francia ante la corte portuguesa, envid esta hierba a la
reina madre Catalina de Medicien 1560.

Con ese motivo, se puso de moda el empleo del tabaco, gracias al ejemplo que daba la

propia reina. Por esta razon, dieron al vegetal los nombres de Nicotiana, Hierba de la Reina
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o Hierba del Prior. El nombre botanico (Nicotiana tabacum) y el de su alcaloide (Nicotina)

provienen del apellido Nicot (Micheli & Izaguirre, 2005). Desde 1560 y originaria de

América, la planta del tabaco, ya sea con fines rituales, magicos o medicinales, era bien

conocida su uso (Tabla 3). Actualmente y de manera adaptada a la época pero aun

prevalece el uso del tabaco con los mismo fines y dindonos una perspectiva historica de los

procesos sociales y psicoldgicos podemos entender el proceso de la adiccion (Pauly,

Mepani, Lesses, Cummings & Streck, 2002; Levinthal, 2014; Schulte, et al. 2014).

Dato historico

IL

Originaria de América. Se consumia en la misma hoja de la planta, envuelto
en hojas de maiz e incluso en forma de enema.
En Europa se le llamaba “la hierba santa” o “hierba para todos los males” a

partir de su empleo medicinal, recetada para 36 enfermedades diferentes.

1610

La venta del tabaco tuvo un gran impacto en la economia europea siendo
fuente de diversos recursos, existiendo hasta 7,000 tabaquerias cubriendo el
consumo de diversos estratos sociales.

A finales de siglo fue fuertemente castigado el consumo del tabaco en
Turquia, Rusia y China, no siendo este un motivo para la cesacion de su

consumao.

1776

En la guerra de independencia de los EEUU, era utilizado el tabaco, incluso
como dinero entre americanos y franceses.
Existia una preferencia por la administracion del tabaco via aérea, llamado en

ese entonces “rapé”.

1828

Posselt y Reiman, quimicos franceses, aislaron el ingrediente activo del
tabaco, nombrandolo Nicotina.
En América, predominaba la administracion por via digestiva, incluso

existiendo competencia mercantil entre el mascar y fumar tabaco.

Tabla 3. Cronologia del tabaco
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Existen diversos medios de administracion del tabaco (Figura 4). El més habitual es por via
respiratoria, fumado. Este se absorbe por los bronquios y alveolos pulmonares, alcanzando
niveles plasmaticos y tisulares elevados, llevando en poco tiempo a un gran efecto sobre el

Sistema Nervioso Central (Levinthal, 2014).

Figura 4: Muestra las diferentes formas de administracion del tabaco.

Percutanea

Por via digestiva Respiratoria
(mascar, beber,
lamer,
supositorios)

(Aspiracion
por la nariz,
fumar)

Métodos de
administracion
de la nicotina

2.2 Implicaciones de la adiccion al tabaco

Adiccion al tabaco

El tabaco contiene mas de 4,700 sustancias (Tabla 5) como didéxido de carbono, mondxido
de carbono, 6xido nitroso, metano, amoniaco, acetona, cencefio, alquitran, agua, pireno,
etcétera. Estas se agrupan en gases y sustancias particuladas que varian en proporcién a
partir de diferentes factores: via de admision, colorantes, conservadores, combustion,
tamafio del cigarrillo fuerzo con la que se aspira, temperatura, filtro, tipo de papel, etcétera.
(Durazzo, et al. 2010; Levinthal, 2014). Los compuestos bioactivos que contiene el tabaco
pueden afectar algiin tejido dentro de la cavidad oral, el sistema respiratorio, sistema

circulatorio, etcétera, asi como los compuestos toxicos pueden comprometer directamente
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la funcion de la membrana neuronal y celular de tejido cerebral (Durazzo, et al. 2010;
Sobus & Warren, 2014) ya que al realizarse la combustion al encender un cigarrillo,
producto de la pirolisis se generan dos tipos de componentes: gaseoso (Nicotina y CO) y
particulado (alquitran) (Sobus & Warren, 2014). Alrededor de la mitad de los componentes
se encuentran originalmente en las hojas de tabaco y la otra mitad son creados por
reacciones quimicas producto de la combustion del tabaco. Algunos componentes quimicos
se introducen durante el proceso de cura; otros, son agregados por los productores para
darle al producto un sabor especia lo una determinada calidad. En el proceso de
industrializacion se agregan aditivos, azucares, humectantes, sabores, pesticidas, sustancias
como el amoniaco y mentol. Los aditivos tienen como finalidad conseguir mayores niveles
de nicotina y aumentar el gusto por el humo y enmascara el mal sabor del humo resultante

de su combustion (Levinthal, 2014; Tayyarah & Long, 2014)

Tabla 4. Principales sustancias que contiene el tabaco

Sustancia Principal agente o mecanismo de accion

Hidrocarburos aromaticos policiclicos

Carcinogenos Nitrosaminas

Aminas aromaticas

Mondxido Se desprende de la combustion del tabaco y el papel.
de carbono
Irritantes Casi todos estan presentes en la fase gaseosa. Las mas activas son:

Oxido nitroso, acido cianhidrico, 4cido férmico, fenoles y aldehidos.

Nicotina Alcaloide natural que encontramos principalmente en plantas como el

tabaco.

Nota: Adaptada de Yildiz, 2004; Martins-Green y colaboradores 2014 y Sobus & Warren,
2014.
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Los Criterios Diagnosticos para adiccion al tabaco segun los criterios del Manual

diagnostico de Trastornos Mentales en su 5* version (DSM-V, 2013) son:

1.

Patrones problematicos de uso de tabaco que sean clinicamente significativos

manifestados en un periodo de 12 meses, al menos dos de los siguientes criterios:

1. El tabaco es ingerido en grandes cantidades o por un periodo largo

2. Existe un deseo persistente o intentos poco fructiferos para dejar el consumo

3. Se ocupa tiempo en actividades referentes a la adquisicion del tabaco

4. Urgente deseo por consumo de tabaco

5. Uso recurrente del tabaco que impacta sobre el desempeio completo de
obligaciones de trabajo, escuela o casa.

6. Uso continuo de tabaco a pesar de presentar de manera persistente problemas
sociales o interpersonales

7. Actividades sociales, ocupacionales o de recreacion, aumentan o se ven

reducidas por el consumo de tabaco.

8. Uso recurrente de tabaco en situaciones donde es fisicamente complicado
(Ejemplo: en la cama)

9. El uso del tabaco es persistente a pesar de el conocimiento de las consecuencias
fisioldgicas y psicoldgicas de su consumo.

10. Tolerancia, definida como:

e Necesidad por aumentar las cantidades de tabaco para lograr los efectos
deseados

e Una disminuciéon marcada en los efectos deseados con el uso continuo de la
misma cantidad de tabaco.

11. Abstinencia, definida como:
1. Presencia de las siguientes caracteristicas: uso continuo por semanas de

tabaco y al suspender su consumo, al menos por 24 horas, presentar
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irritabilidad, ansiedad, dificultad para concentrarse, incremento del apetito,
inquietud, 4nimo depresivo e insomnio.
2. El consumo de tabaco estd dirigido a aliviar o evitar los sintomas de

abstinencia.

Nicotina

La sustancia psicoestimulante que instala la adiccion al tabaco es la llamada nicotina
(Pineda & Oberman, 2006; O Loughlin, et a. 2014; Levinthal, 2014). Esta, es un alcaloide
natural que se encuentra principalmente en plantas como la papa, el tomate y el tabaco. La
Nicotina pura es un liquido claro sin olor que torna color café al contacto con el aire. Es
una amina que logra cruzar la barrera hematoencefalica y que se absorbe por diversas vias;
cavidad oral, pulmoén, vejiga o tracto intestinal. La principal via de absorcidon en personas
que fuman es a través de los alveolos pulmonares. Una vez absorbida, es metabolizada en el
higado (Yildiz, 2004). La absorcion de la nicotina a través de las membranas bioldgicas
depende del pH y se ve favorecida en gran parte gracias a su alta solubilidad en lipidos. En
ambientes acidos la nicotina no cruza facilmente las membranas, lo cual explica el porqué
los fumadores de puro, absorben una cantidad menor de nicotina (Levinthal, 2014;

Eldridge, Betson, Gama & McAdam, 2015).

La nicotina se fija selectivamente a los receptores nicotinicos ubicados en el cerebro, los
ganglios autonomos, la médula espinal y las uniones neuromusculares. Los receptores
neuronales colinérgicos nicotinicos son los mas relevantes a la adiccion a la nicotina. Estos
receptores estan ubicados en todas las areas del cerebro, pero se encuentran particularmente
concentrados en la via mesolimbica dopaminérgica o “via del placer-gratificacion”, y en el
locus ceruleus (Benowitz, 2010; Levinthal, 2014). A partir de su impacto sobre estos
diversos sistemas cerebrales, funcionalmente, tiene diversos efectos en el cuerpo humano,
entre ellos estd el aumento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial, asi como
movilizacion de azlcar en sangre incrementando el nivel de catecolaminas en la sangre
(Tabla 6) (Yildiz, 2004). Actia como agonista para activar y desensibilizar receptores
acetilcolinérgicos, aumentando su densidad principalmente en corteza frontal (Pineda &

Oberman, 2006).
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Tabla. 5. Efecto de la nicotina en el organismo y a nivel celular

Efecto en el organismo Efecto a nivel celular

Aumento de la frecuencia cardiaca Aumento en la sintesis y produccion de
hormonas

Contractibilidad cardiaca Activacion de la enzima tirosina hidroxilasa

Decremento en la temperatura corporal Induccion proteica

Movilizacidn de azucar en sangre Induccion de estrés oxidativo

Incremento de catecolaminas en sangre Induccion de aberraciones cromosomicas

Nota: Adaptada de D. Yildiz, 2004, Toxicon. 43,619—632.

Las principales fuentes de nicotina son en el tabaco y en los tratamientos de remplazo de

nicotina como parches o chicles (Yildiz, 2004).

Los efectos adictivos de la nicotina se basan principalmente en dos aspectos altamente
relacionados: aspectos fisiologicos y psicoldgicos (Benowitz, 2010). A nivel fisioldgico, la
activacion de los receptores de la nicotina, facilitan la liberacion de neurotransmisores.
Algunos especificos han estado vinculados especulativamente a los efectos reforzados de la
nicotina y la administracion aguda aumenta la liberacion de dopamina en el sistema
nervioso central, activando el sistema mesolimbico dopaminérgico y produciendo una
percepcion de placer y felicidad, aumento de la energia y motivacion, aumento en la
agudeza mental, aumento en la sensacion de vigor y aumento del despertar cognitivo,
similar al producido por otras drogas adictivas tales como la heroina y la cocaina

(Benowitz, 2010; Levinthal, 2014).
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Epidemiologia

Se estima que fumar es causante de aproximadamente el 71% de pacientes con cancer, el
42% de las enfermedades respiratorias y casi el 10% de enfermedades cardiovasculares.
Con esto, casi 6 millones de personas mueren en el mundo cada afio, a causa del tabaco,
tanto por uso directo, como por Humo de Segunda Mano.

Se estima que para el 2020, éste naumero se incremente a 7.5 millones (WHO, 2010) y al
mantenerse dicha tendencia, en México para el 2030, el tabaco serd causa de muerte de
aproximadamente 8 millones de personas por ano (Tabla 4) (ENA, 2011).Estos datos
reflejan que el consumo del tabaco y la exposicion a su humo, se mantiene como la primera
causa de muerte prevenible en el mundo tanto de fumadores activos como a causa del humo
pasivo (ENA, 2011). Ahora bien, la gran dificultad y consecuencia del tabaco no reside
solo en las muertes a causa de éste, sino a la baja calidad de vida con la que deben vivir los
fumadores, ya que causa cancer de pulmon, laringe, rifion, vejiga, estomago, colon, cavidad
oral, es6fago, etcétera, asi como enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma,
diabetes, cardiopatia isquémica, aborto, parto prematuro y problemas como la depresion
mayor y la ansiedad (Murray, Phil & Lopez, 2013), problemas cognitivos y otros mas
(Jasika, Zorick, Brody & Stein, 2013). Los riesgos de padecer cualquiera de las
enfermedades relacionadas con el consumo de cigarrillos se comportan, en general, de
manera acumulativa; esto es, el riesgo se va incrementando conforme aumentan los afios y
la intensidad en el consumo (Martins-Green, et al., 2014).

En el caso de nuestro pais, las enfermedades relacionadas con el consumo directo e
indirecto del tabaco, como el infarto agudo del miocardio, eventos cerebrovasculares,
enfermedades respiratorias y cancer de pulmon ,contintian estando dentro de las primeras

causas de mortalidad (ENA, 2011).

Tabla 6. Muestra la prevalencia de consumo activo de tabaco (ENA, 2011)

Porcentaje Millones
Fumadores (Total) 21.7% 17.3
Hombres 31.4% 12
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Mujeres 12.6% 5.2
Ex fumadores 26.4% 21

Nunca haber fumado 51.9% 41.3

Aspectos psicologicos de la adiccion al tabaco

Es comun que el fumador tenga ciertos rituales, costumbres y héabitos alrededor del fumar.
Desde la manera de encenderlo hasta los momentos en que suele fumar existe un apego
psicoldgico importante por lo que dichas conductas actian como reforzadores de la
adiccion (Benowitz, 2010; Inciardi & McElrath, 2014). Esto, aunado a la existencia de
creencias sobre que el uso del cigarro, ayuda a evitar o disminuir sentimientos o
sensaciones negativas (Guillot, Pang & Leventhal, 2014) resultan en asociaciones de
aprendizaje claras (Volkow & Baler, 2014). El deseo de fumar se mantiene, en parte, por el
condicionamiento existente con diversas actividades, los fumadores suelen fumar un
cigarrillo después de una comida, con una taza de café o una bebida alcohdlica o con
amigos que fuman. Cuando este tipo de situaciones se repiten con frecuencia se convierten
en una sefiales poderosas para el deseo de fumar (Benowitz, 2010). Para entender esto,
existen estructuras y mecanismos neurobiologicos relacionados al consumo de alguna
sustancia (Volkow & Baler, 2014). Estos, a su vez estan vinculados con otros, entre ellos,
los emocionales y asociativos. A partir de ellos, podemos explicar el aprendizaje entre
estimulos neutrales y los efectos de la nicotina. Esto supone un procesamiento en el cual
estan implicados la amigdala, el hipocampo y el circuito estriado-taldmico- cortical. La
amigdala es la encargada de procesar el significado emocional de los estimulos presentados
y disparar la respuesta psicologica y fisiolégica que motiva la conducta (Mufioz, Sanjuan,
Fernandez-Santaella, Vila & Montiya, 2011). Dicho aprendizaje también se vincula con el
efecto de gratificacion por el abuso en el consumo de las drogas, siendo una de las
principales razones por la cual los seres humanos las consumen (Volkow, et al. 2013;

Roewer, Wiehler & Peters, 2015).
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Para analizar esto, la adiccion se divide en 4 fases: estado de consumo agudo, estado de
consumo croénico, abstinencia aguda y abstinencia a largo plazo. Es importante notar que
clinicamente se ha observado que las fases son reversibles y no necesariamente lineales
(Sobell & Sobell, 2011). Cada una de éstas con una base de cambios morfo-funcionales,
neuroquimicos y moleculares que se manifiestan dependiendo de la droga que se consuma

(Figura 5) (Fernandez, 2002).

Figura 5: Muestra las fases del proceso de drogadiccion (Fernandez, 2002).

Se refiere a los
primeros contactos
con la droga, a
través de los cuales
se establece el
conocimiento de sus
efectos placenteros
y aprendizaje .

Tienen lugar
neuroadaptaciones,
cambios
intracelulares y se
desarrolla una Estado de
sensibilizaciéon en consumo
laliberacién de agudo
dopamina Abstinencia a
largo plazo

Fases del
proceso de la
drogadiccion

Abstinencia

aguda Fase asintomatica.

Pero se presentan
fenémenos como el
craving y la
abstinencia
condicionada que
pueden propiciar
recaidas.

A partir de
cambios celulares

se presenta
intomatologia al
cesar el consumo

Aspectos fisiologicos de la nicotina

En 1921 Otto Loewi demostré la existencia de un mediador quimico. Estimulé la
inervacion autondmica del corazéon de una rana. En 1929 se le denominé acetilcolina a
partir de su estructura quimica conformada por un éter del acido acético y la colina (Yildiz,
2004). Inhalar el humo cuando se fuma, destila nicotina por el tabaco contenido en el

cigarro, particulas de humo llevan dicha nicotina a los pulmones donde son rapidamente
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absorbidas en la circulacion sanguinea para llegar al cerebro donde se une a receptores
colinérgicos (Benowitz, 2010). Por lo que el proceso de la adiccion se inicia con la
interaccion de la nicotina con los receptores de acetilcolina (Yildiz, 2004). Existen
receptores colinérgicos (nAChRs) tanto a nivel central como periférico. En la periferia es el
neurotransmisor del sistema nervioso parasimpatico y se conocen diversos subtipos de
receptores que median sus acciones. Se conocen distintos subtipos de receptores
colinérgicos: los nicotinicos y los muscarinicos (Flores & Segura, 2005). Los receptores
nicotinicos estan distribuidos en el cerebro y ganglios, compuestos de dos subunidades, a y
. Habiendo mayor afinidad por la combinacion a4 y B2 y menor por la compuesta de la
subunidad a7 (Yildiz, 2004). En el cerebro de los mamiferos, el efecto fisioldégico mas
importante de la acetilcolina es una reduccion de la permeabilidad a K+, de tal forma que
las neuronas sensibles a la acetilcolina son mas susceptibles a otras influencias excitatorias
(Flores & Segura, 2005). A nivel central, todas las regiones de la corteza cerebral estan
inervadas por acetilcolina, por lo que funciones corticales como memoria, el aprendizaje, la
atencion y la activacion cortical, se encuentran ligadas a ésta (Flores & Segura, 2005,
Bloem, Poorthuis & Mansvelder, 2014). La nicotina actia como estimulante y como
agonista para activar y desensibilizar receptores colinérgicos (Figura 6). A éste nivel,

cambia la densidad de los mismos principalmente en la corteza prefrontal (Ower, 2006).

Figura 6. Muestra las vias colinérgicas a nivel central, con proyeccion hacia todo el cerebro
(Flores & Segura, 2005).
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de la memoria y de componentes
emocionales.

en procesos de memoriay
asociacion.

Regulacion a la alza

Genéticamente existe una predisposicion a la variabilidad y nimero de receptores
colinérgicos en distintas areas cerebrales, asi como al desarrollo de la tolerancia al tabaco
conforme se administra de manera repetida (Breese, et al. 1997; Buisson & Bertrand, 2002;
Brody, et al. 2015), asi existe un efecto cronico de dicha administracion de nicotina llamada
regulacion a la alza de receptores colinérgicos (nAChR), donde la densidad de receptores,
principalmente de a4b2, en personas fumadoras, aumenta conforme a la administracion de
nicotina contintia (Benwell, Balfour & Anderson, 1988; Jasika, Zorick, Brody & Stein,
2013, Brody, et al. 2004). Esto, comparado con la densidad de receptores en no fumadores
y de ex -fumadores por lo menos entre 6 y 12 semanas de abstinencia (Cosgrove, et al.

2009).

Fumadores que se mantuvieron por lo menos 2 meses en abstinencia antes de morir
presentaron niveles similares en numero de receptores a comparaciéon con no fumadores,

por lo que es posible deducir que los efectos, por lo menos a nivel de regulacion son

26



momentaneos a la alza, sin dejar de tomar en cuenta que ain se desconoce el estado a nivel
de receptores del fumador antes de iniciar la adiccion. Estas diferencias podrian explicar
mayor o menor susceptibilidad a los efectos de reforzamiento y mantenimiento de la misma
enfermedad ya que es posible que las personas tuvieran mayor nimero de receptores al
iniciar la adiccidn o una tasa alta de susceptibilidad a la regulacion a la alza ya instalada la
adiccidn, y por esta razon fuera mas facil la caida en comportamientos adictivos (Breese, et

al. 1997; Buisson & Bertrand, 2002).

2.3 Neuropsicologia del tabaquismo

Existe una descripion sobre las dificultades neuropsicoldgicas, principalmente en el
funcionamiento ejecutivo, en las personas que presentan alguin tipo de adiccion (Verdejo-
Garcia, Lawrence, Clark, 2008). Esto, a partir de la serie de cambios a nivel cerebral que
ocurren por la exposicidn cronica a sustancias psicoactivas (Schulte, et al. 2014),
induciendo el aprendizaje por medio de repeticion y expresandose a nivel celular,
fisiologico y conductual. Siendo la adiccion un fendmeno de intensidad y de multiples
repeticiones es mucho mas facil que quede grabado e impacte areas y cirucitos funcionales
de memoria. El glutamato activa las neuronas dopaminérgicas y facilita la generacion de
potenciacion a largo plazo por lo que el efecto de la droga genera una reorganizacion de
circuitos produciendo a su vez neuroplasticidad con aumento de conexiones sinapticas

constituyendo la base neural de nuevos aprendizajes (Pereira, 2008).

Los ciruitos neuronales de la adiccion estan compuestos por el sistema dopaminérgico
mesolimbico que se origina en las neuronas del area ventral tegmental. El abuso de
cualquier droga tiene impacto sobre éste sistema. El sistema mesolimbico tiene
proyecciones desde el area ventral tegmental hasta estructuras del sistema limbico como el
nucleo accumbens, amigdala e hipocampo. Funcionamlente éste circuito estd implicado en
los efectos de reforzamiento, memoria, respuestas condicionadas, deseo por fumar y
motivacion y mantenimiento de la adiccion. El circuito mesocortical dopaminérgico incluye
proyecciones desde el area ventral tegmental hacia la corteza prefrontal, orbitofrontal y
cinculo anterior impactando funcionalmente sobre la conciencia de los efectos de la

drogadiccion, el deseo por fumar y la compulsion de consumir (Cami & Farré, 2003).
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En el caso particular de la adiccion a la nicotina, los estudios sobre los efectos de la
nicotina sobre funciones cognoscitivas, han sido poco consistentes o con resultados
discrepantes. Se ha reportado principalmente un deterioro en la memoria y se han evaluado
tanto a fumadores con algunas horas de abstinencia como a ex-fumadores y no fumadores,
con diversas tareas cognoscitivas. Aunque si bien se han descrito una gran cantidad de
organos y sistemas que se ven afectados al fumar (Murray, et al. 2013) y diferencias
estructurales entre fumadores y no fumadores (Brody, et al. 2004), existen controversias
acerca del dafio (Durazzo, et al. 2010) o beneficio (Rusted, et al. 2009) que el fumar puede
tener sobre el funcionamiento cognoscitivo.

Un estudio realizado por Sakurai y Kanazawa en el 2002, arrojé hallazgos importantes
sobre el impacto de la nicotina sobre fumadores y no fumadores. Dichos investigadores
realizaron un estudio con 20 participantes fumadores con un consumo promedio de 22.6
cigarros al dia y 20 no fumadores, de los cuales 17 eran hombres y 3 mujeres, con un rango
de edad de entre 23 y 41 afios. Dichos participantes fueron evaluados con 3 tareas: memoria
verbal, calculo mental y fluidez verbal. Dichas actividades fueron escogidas con el fin de

tener la referencia de 3 areas cerebrales: lobulo temporal, parietal y frontal respectivamente.

Las tareas fueron presentadas consecutivamente en cada sesion siendo contrabalanceadas
entre fumadores y no fumadores. A los fumadores se les evalud en tres condiciones: antes
de fumar, aunque no especifican con cuanto tiempo de abstinencia después de un cigarro y
después de dos cigarros. En los resultados no se encontraron diferencias significativas entre
fumadores y no fumadores pero si se observa un deterioro en memoria en ambos grupos y
una mejora (Figura 7) principalmente en tareas de calculo y fluidez verbal en los

participantes no fumadores.
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Figura 7: Resultados del estudio realizado por Sakuri y Kanazawa en el 2002 donde se
observan diferencias principalmente entre participantes no fumadores y fumadores en tareas

de calculo mental y fluidez verbal.

Como conclusion, estos autores plantean que aunque no hubieron cambios significativos
entre fumadores y no fumadores, al haber diferencias entre los resultados de fumar uno y
dos cigarros, sugieren que al haber dosis de Nicotina diaria pueden repercutir en el
desempefio en tareas de memoria verbal, cdlculo menta y fluidez verbal.

En el ano 2001, Ernst y colaboradores realizaron un estudio con la hipdtesis de que las
funciones cognoscitivas varian dependiendo de la historia de tabaquismo y la
administracion de nicotina, dichas funciones debian mostrar mejoria en los fumadores
abstinentes debido al alivio momentaneo de la deprivacion. En éste estudio, se evaluaron a
41 adultos: 14 fumadores con puntaje mayor a 5 en el Test de Fagerstrom, 15 ex-fumadores
y 12 no fumadores de edades de entre 21 y 45 afios de edad con un coeficiente intelectual
mayor a 85 y sin enfermedades neurologicas o psiquidtricas. Se aplicaron tareas
computarizadas de escaneo visual, razonamiento 16gico y memoria de trabajo. En éstas se
llevaron a cabo después de una administracion doble ciego donde a cada participante se le
suministraban 4mg de Nicotina via oral en forma de chicles o placebo y a los fumadores se
les pidi6 tuvieran 12 horas de abstinencia, iniciando el estudio a las 8 de la mafiana. A
todos los participantes les aplicaron 4 tareas cognoscitivas computarizadas 10 minutos
después de la administracion de nicotina o placebo. Las cuatro tareas consistian en

paradigmas de memoria de trabajo, diferenciandose cada una por su nivel de complejidad,
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debido a que estos autores argumentan que se han reportado cambios en memoria de trabajo
cuando existe exposicion a nicotina en animales y humanos. Los hallazgos de ésta
investigacion se centraron principalmente en la diferencia en tiempos de reaccion durante
las tareas. En la primera tarea, relativamente sencilla, los tiempos de reaccion fueron mas
cortos en participantes no fumadores que en los fumadores, interpretando que la exposicion
crénica a la nicotina produce un deterioro en memoria de trabajo. En la segunda tarea, en
los tres grupos los tiempos de reaccidon fueron mas cortos después de la exposicion a
nicotina que después del placebo, siendo consistente con la hipdtesis inicial sobre la
influencia de la administracion de nicotina en fumadores.

Durazzo, Meyerhoff y Nixon en el 2010, después de una extensa revision de
aproximadamente treinta y cinco articulos, concluyen que el tabaquismo cronico se asocia
con deficiencias en el aprendizaje auditivo verbal y de memoria, habilidades intelectuales,
escaneo visual, velocidad de procesamiento, flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo y
funciones ejecutivas, en un amplio rango de edad. Con la edad, el tabaquismo crénico esta
relacionado con la disminucién anormal en el razonamiento, la memoria y la funcion
cognitiva global, y puede aumentar el riesgo tanto para la demencia vascular y la
enfermedad de Alzheimer. Pudiendo relacionar el fumar con anormalidades estructurales y
bioquimicas en multiples regiones del cerebro, particularmente en el area frontal
dorsolateral anterior, la corteza frontal mesial y sistema limbico.

Sugiriendo que los efectos neurobioldgicos y neurocognitivos adversos del tabaquismo
crénico en humanos pueden estar relacionadas con las consecuencias directas e indirectas
de la exposiciéon continua del sistema cardiopulmonar, sistema cerebrovascular y/o

parénquima cerebral a los productos de la combustion del humo del cigarrillo.

CAPITULO 3. FUNCIONES EJECUTIVAS Y LOBULOS FRONTALES

3.1 Definicion de Funcionamiento Ejecutivo

El interés por el estudio de los lobulos frontales se remonta a histdricas aportaciones. Si
bien desde el siglo XVII hallamos en la bibliografia descripciones de pacientes con
alteraciones comportamentales por dafio cerebral, no serd hasta el siglo XIX cuando se

comiencen a vincular estas alteraciones con lesiones en el cortex prefrontal, época en la que
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ya aparecen descripciones de casos aislados, como el del famoso Phineas Gage,
probablemente el caso mas famoso y mas veces citado en la literatura y descrito por vez
primera en 1848 por John Martyn Harlow (Slachevsky, et al. 2005; Molina, 2008). En 1863
Broca describid diversos casos de afemia tras lesiones en el giro frontal inferior izquierdo
(Gonzalez, Sanchez & Bordas, 2000), asi como hallazgos revelados en los estudios
anatdmicos postmortem realizados a dos pacientes con una importante reduccion del
lenguaje expresivo (Slachevsky, et al. 2005; Molina, 2008).

En los ultimos afios se ha incrementado el creciente interés en la comprension de la
naturaleza del Funcionamiento Ejecutivo. Es posible considerar el término como un
concepto multidimensional que abarque una amplia gama de comportamientos de orden
superior a las funciones corticales, dirigidos a un objetivo de comportamiento, control de la
atencion, organizacion y planificacion (Lehto, Juujarvi, Kooistra & Pulkkinen, 2003). Asi,
el término Funciones Ejecutivas se ha utilizado para referirse a un conjunto de funciones
cognitivas que ayudan al individuo a mantener un plan coherente y consistente, el cual

permite el logro de metas especificas (Lezak, Howieston, & Loring, 2004).

Partiendo de esto, es posible formar 4 categorias de dicho funcionamiento (Lezak, 1982):
e Capacidades para formular metas
e (Capacidades envueltas en la planeacion
e Llevar a cabo planes para llegar a las metas

e (apacidad para llevar a cabo con efectividad dichos planes

Aunque la funcion ejecutiva (FE) a menudo se considera una funcion cognitiva de dominio
general, existe una distincion entre dos aspectos cognitivos del FE. Uno llamado sistema
"cool" mas asociados con regiones dorsolateral de la corteza prefrontal y otro sistema
afectivo llamado "caliente" mas asociados con areas ventrales y regiones mediales

prefrontales (Hongwanishkul, Happaney, Lee & Zelazo, 2005).

Se han identificado un nimero importante de funciones ejecutivas, sin existir una funcion
ejecutiva unitaria; existen diferentes procesos que convergen en un concepto general de las
Funciones Ejecutivas (Hongwanishkul, Happaney, Lee & Zelazo, 2005; Flores, Ostrosky-

Solis, 2008). Dentro de estas funciones cognitivas se incluyen:
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Metacognicion y monitoreo

Se define como la capacidad para monitorear y controlar los propios procesos
cognoscitivos, involucrando conciencia y volicidon sobre nuestros pensamientos, recuerdos
y acciones (Nik€evi¢, Caselli, Wells, Spada, 2014). Visto desde términos de
Funcionamiento Ejecutivo, involucra procesos de atencion, soluciéon de problemas,
deteccion de errores, control inhibitorio y monitoreo (Shimamura, 2000; Flores, 2006). Es
posible dividirlos en 2: procesos metacognitivos positivos sobre estrategias de control que
ayudan a evitar conductas o eventos y procesos metacognitivos negativos acerca de la
importancia control y peligro de eventos (Nikéevié, et al. 2014). Dichos procesos permiten
identificar la naturaleza exacta de algin problema, su representacién mental, la seleccion de
las estrategias y procedimientos a desarrollar y la evaluacion de lo que el propio sujeto
conoce sobre el problema, las capacidades con que se cuenta para resolverlo y la evaluacion
del desempeno (Flores, 2006). Por lo anterior, se han asociado a diversos problemas tanto
psicologicos como conductuales como adicciones y conductas de riesgo (Nikéevié, et al.
2014). Un trastorno de autorregulacion o monitoreo consiste en no inhibir las respuestas

inapropiadas (Slacheysky, et al. 2005).

Solucion de problemas

Los problemas suelen diferir si constan de una o varias soluciones, por lo que puede haber
diferentes caminos para llegar a la meta. Sin embargo, todos los problemas requieren elegir
la accion sobre una serie de posibilidades o pasos.

Se describen 3 componentes de la solucion de problemas: comportamiento dirigido,
subdivision de la meta o tarea y aplicacion de la solucion (Anderson, 2000, Unterrainer &
Owen, 2006). Incluye también 4 procesos metacognitivos: Identificar y definir el problema;
representar mentalmente el problema; planear el plan de accion y evaluar lo que se conoce

acerca del propio desempefio (Flores, 2006).

Planeacion y formacion de metas
La formulacién de metas es la capacidad para conceptualizar necesidades y deseos antes de
actuar, incluyendo la planeacion de motivos que llevan a una conducta organizada y mucho

mas compleja que la realizacion de actos impulsivos o automaticos (Lezak, 1982., Flores,
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2006). Es la habilidad de crear motivos a partir de experiencias pasadas tomando en cuenta
aspectos sociales, necesidades actuales y futuras, estados internos y su relevancia con
aspectos personales (Lezak, 1982). Ya formulada la meta, es posible llevar a cabo el
analisis para llegar a ella. La planeacion es la capacidad de establecimiento y busqueda de
metas, formando un plan dirigido a una conducta. No necesariamente una conducta
inmediata ya que este plan incluye una serie de pasos y analisis dirigidos a obtener o llegar
a un objetivo. El logro de las metas u objetivos planteados, requiere del mantenimiento de
una linea precisa de planeacion de respuestas y su seleccion durante un periodo relativo,
tomando en cuenta experiencias pasadas generando hipotesis de posibles caminos a seguir
(Flores, 2006).

La capacidad de planificacion puede ser evaluada con una prueba conocida como la Torre
de Londres o pruebas con un paradigma similar, consistiendo en una base con tres soportes
y tres piezas, con la cual se le solicita al sujeto ubicar las piezas en un cierto orden y con
dos reglas: mover solo una pieza a la vez y siempre organizarlas de manera jerarquica. La
ejecucion del sujeto es medida por el nimero de movimientos realizados para lograr la
configuracion final y el tiempo total para lograr la meta. Pacientes con lesiones frontales
han mostrado que sus dificultades se deben a una mala evaluacion del problema e
inadecuada planificacion de la solucion para resolverlo, traducido ello en un mayor nimero

de movimientos y tiempos de ejecuciones mayores (Slacheysky, et al. 2005).

Memoria de trabajo

Consiste en almacenar temporalmente informacion por medio del sistema atencional
(Baddeley, 2007). Este sistema atencional es dindmico y activo logrando no solo retener de
manera temporal la informacién, sino incluyendo la manipulaciéon mental de la misma
(Flores, 2006). No se trata de un sistema de memoria, sino de un sistema atencional
operativo para trabajar con contenidos de la memoria siendo un mecanismo de
almacenamiento temporal que permite retener a la vez algunos datos de informacion en la
mente, compararlos, contrastarlos, o en su lugar, relacionarlos entre si y se responsabiliza
del almacenamientoa corto plazo, a la vez que manipula la informacioén necesaria para los
procesos cognitivos de alta complejidad (Baddeley, 2007). Siendo un proceso basico no
solo para realizar actividades como operaciones aritméticas, sino para mantener el curso de

la misma informacion (Flores, 2006). Este concepto asume una capacidad limitada que
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mantiene y almacena temporalmente informacion proveyendo de una interfase entre la
percepcion, la memoria a largo plazo y la accion (Baddeley, 2002). Cuando se registra la
informacion puede existir un exceso en la capacidad de la memoria de trabajo interviniendo
el cortex prefrontal dorsolateral, lo que sugiere que esta region puede facilitar la
codificacion de la informacion, mientras la codificacion y la manipulacion de la
informacion dependen preferentemente del sector dorsolateral, el mantenimiento de dicha
informacion se relaciona mas con la actividad del sector ventrolateral (Baddeley, 2007).

Existen estudios como el de Loughead y colaboradores en el 2014 donde reportan cambios
en memoria de trabajo durante la abstinencia al tabaco medida por tareas cognitivas durante
resonancia magnética funcional mostrando una disminucion en la actividad de la corteza

dorsolateral de predominio izquierdo (Loughead, et al. 2014).

Flexibilidad mental

Es la capacidad para cambiar un esquema de accion, conducta o pensamiento basado en el
analisis o evaluacion de la consecuencia que éste pudiera tener. Este cambio siempre toma
en cuenta las condiciones del medio y como lograr generar, implementar o cambiar la
estrategia establecida con anterioridad (Flores, 2006). Esta el foco atencional debe ser
desplazado de una clase de estimulo a otro, y el sistema de control debe permitir alternar
entre dos estimulos cognitivos diferentes. Podemos distinguir varios componentes en la
flexibilidad cognitiva, uno de los mas importantes, es la capacidad de contemplar o
considerar respuestas o ideas diferentes ante situaciones o problemas. Existen dos formas
de flexibilidad: la flexibilidad reactiva, que implica la capacidad de modificar el
comportamiento en funcion de las exigencias del contexto y la flexibilidad espontanea, que
consiste en la produccion de un flujo de ideas o de items en respuesta a instrucciones
simples (Slacheysky, et al. 2005). En los transtornos adictivos se manifiesta
primordialmente la inhabilidad de cambiar la respuesta ante estimulos asociados a
recompensa u otros asociados al consumo observandose clara dificultad para adtarse a

cambios de ambiente (Ortega, Tracy, Gould, Parikh, 2013).

Inhibicion

Es la habilidad para evitar ser distraido por estimulos irrelevantes y parar acciones
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indeseadas o incorrectas fundamentales para la regulacion de comportamiento apropiado y
coherente (Michael, Mizzi, Couffe & Galvez-Garcia, 2014). Incluye acciones con pobre
premeditacion, expresadas prematuramente, incluyendo conductas o situaciones de riesgo.
Mismas que resultan en consecuencias poco esperadas. La inhibicidon se ve reflejada en
impulsividad, misma que no permite la oportuna toma de decisiones. Algunos componentes
involucrados en este proceso son la atencion, supresion de respuestas, pobre valoracion de
consecuencias y preferencia por gratificacion inmediata pese a las consecuencias. Por
ejemplo, en el caso de la atencidon selectiva, sin ella, el conocimiento consciente tendria
informacion irrelevante asi como problemas importantes para resistir impulsos inadecuados
(Crews & Boettiger, 2009). La inhibicion tiene dos funciones principales, por una parte,
impedir la interferencia de informacion no pertinente en la memoria de trabajo con una
tarea en curso, y por otra parte, suprimir informacion irrelevante (Slacheysky, et al. 2005).
Sin la habilidad para inhibir seria imposible realizar actividades cotidianas, ya que detener
conductas previene comportamientos inapropiados o de riesgo (Dawn & Baunez, 2010).
Tal y como sucede en las adicciones, donde existe una necesidad por gratificacion a corto

plazo y disminuyendo el control inhibitorio (Crews & Boettiger, 2009).

Siendo estos dos componentes cruciales en el control de la adiccion; la “impulsividad por
eleccion”, preferir o elegir la gratificacion inmediata y no a largo plazo, y la “impulsividad
de accion” traducida como la incapacidad o poca habilidad para detener cierto
comportamiento (Perry, et al. 2011). Inhibir es una funcion ejecutiva que regula diversos
procesos cognitivos y motores con un fin comun, prevenir la ejecucion de una accion. El
equilibrio entre el comportamiento y la inhibicion permite el adecuado funcionamiento
entre conductas adaptativas e inadaptativas de la vida cotidiana, siendo como resultado, al
fallar esto, conductas impulsivas, sin planeacion y con la carga de consecuencias negativas
a corto y largo plazo. EI mejor ejemplo para una conducta impulsiva a pesar de las
consecuencias, son las adicciones (Crews & Boettiger, 2009).Para valorar el proceso
inhibitorio es conocido el test de Stroop. En una de las condiciones de la prueba se le
solicita al sujeto nombrar el color de la tinta de una serie de palabras, que no corresponden
literalmente al color de impresion. Entonces, el sujeto debe inhibir el mecanismo de lectura
y solo nombrar el estimulo visual, el color, una tarea menos automatizada (Slacheysky, et

al. 2005).
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Figura 8: Esquema que muestra los principales tipos de inhibicion (Modificado Aron, 2007)
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3.2 Estructura y funcion de los l6bulos frontales

Si bien las funciones ejecutivas pueden estudiarse desde una aproximacion puramente
funcional, considerar su sustrato anatdmico proporciona valiosa informacion respecto a su
organizacion y funcionamiento. En términos anatomicos, la corteza prefrontal ocupa un
lugar privilegiado para orquestar todas estas funciones, puesto que es la region cerebral de
integracion por excelencia, gracias a la informacion que envia y recibe de virtualmente
todos los sistemas sensoriales y motores. La corteza prefrontal incluye casi una cuarta parte
de toda la corteza cerebral y se localiza en las superficies lateral, medial e inferior del
l6bulo frontal (Perry, et al. 2011; Molina, 2008).

Anatémicamente, los 16bulos frontales comprenden el tejido que se halla en la parte
superior de la fisura silviana y la parte anterior de la fisura rolandica. (Junqué & Barroso,
1997). Puesto que éstos no estan ligados a ninguna funcion unica y facilmente definida, las
primeras teorias de la organizacidon cerebral les negaban cualquier papel importante. De

hecho, los 16bulos frontales solian ser conocidos como l6bulos silientes (Goldberg, 2002).
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La investigacion sobre los procesos relacionados con 16bulos frontales se ha desarrollado
principalmente bajo la Optica de la denominada “metafora frontal”, dada su fuerte
asociacion con las funciones ejecutivas. (Villamisar & Muioz, 2000). En los ultimos afios,
la concepcion de la funcidon unicamente motora de los lobulos frontales ha cambiado, hoy
en dia, conocemos su asociacion con funciones mas complejas como la capacidad de
autocritica y conductas activas, mismas que dependen de procesos cognitivos considerados
como los mas humanamente superiores y evolutivamente desarrollados que denominamos
funciones ejecutivas (Lezak, 1982; Gonzélez, et al. 2000; Catani, et al. 2012).

En los ultimos afios se ha observado un creciente interés en la comprension de la naturaleza
del Funcionamiento Ejecutivo. La opiniéon predominante es considerar el término como un
concepto multidimensional que abarque una amplia gama de comportamientos de orden
superior las funciones corticales, dirigidos a un objetivo de comportamiento, control de la
atencion, temporal, organizacion y planificacion (Lehto, et al. 2003).

El término funciones ejecutivas se ha utilizado para referirse a un conjunto de funciones
cognitivas que ayudan al individuo a mantener un plan coherente y consistente, el cual

permite el logro de metas especificas (Lezak, et al. 2004).

Estructural y funcionalmente podemos dividir los l6bulos frontales en 4 grandes areas
(Stuss & Levine, 2002, Flores, 2006)(Figura 8):

1. Corteza motora y premotora

2. Corteza orbital

3. Corteza medial

4. Corteza dorsolateralprefrontal
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Figura 9: Estructural y funcionalmente podemos dividir los 16bulos frontales en 4 grandes areas.
Tomado de “Cértex prefrontal y trastornos del comportamiento: Modelos explicativos y
métodos de evaluacion” por Slacheysky, Pérez, Silva, Prenafeta, Orellana, Alegria & Pefia,
2005, Revista Chilena de Neuro-psiquiatria. 43,109-121

Tabla 7. Anatomia funcional de los 16bulos frontales

Corteza premotora

Planeacién, organizacion, ejecucion de movimientos y

acciones complejas

Corteza orbitofrontal (Sistema
“Hot”, toma de decisiones

basada en estados afectivos)

Regulacion de emociones y en conductas afectivas y

sociales.

Procesamiento de informacion relacionada

Corteza frontomedial

Corteza del cingulo anterior

Proceso de inhibicién, deteccion y solucion de

conflictos, regulacion y esfuerzo atencional.

Regulacion de la agresion y de los estados

motivacionales.
Tareas de deteccion de errores.

Atencion dividida y solucion de conflictos.
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Corteza prefrontal dorsolateral Planeacion

(Sistema “Cool”) Abstraccion

Memoria de trabajo
Fluidez

Solucién de problemas
Flexibilidad Mental
Generacion de hipotesis
Seriacion y secuenciacion

Metacognicion

Nota: Adaptada de Assessment of Hot and Cool Executive Function in Young Children:
Age-Related Changes and Individual Differences de D. Hongwanishkul, K.R, Happaney,
W. Lee & P.D Zelazo, 2005, Developmental Neuropsychology, 28, 617—644

3.3 Vias y neuroquimica de los l6bulos frontales

Los sistemas de neurotransmision complejos y mecanismos de adaptacion cerebral que
participan de manera activa en el desarrollo de la adiccion al tabaquismo. Por jemplo,
neuroanatomicamente la amigdala representa uno de los principales sustratos del sistema de
estrés junto con procesos de hedonismo. La amigdala recibe aferencias de estructuras del
sistema limbico como la amigdala basolateral y el hipocampo, y manda eferencias hacia el
hipotdlamo, interfiriendo en emociones, condicionamiento y procesamiento del dolor,
repercutiendo principalmente en procesos de deseo por fumar y abstinencia (Koob, 2009).
Uno de los sistemas mas importantes y relacionados con la adiccién son los circuitos
dopaminérgicos, ya que intervienen en el funcionamiento de lobulos frontales (Mico,
Moreno, Roca, Rojas, Ortega, 2000; Papazian, 2006): El sistema mesolimbico se origina
por neuronas secretoras de dopamina situadas en la region ventral del tegmento

mesocefalico y terminan haciendo sinapsis en el sistema limbico.
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La frecuencia y la descarga de estas neuronas aumentan en respuesta a una recompensa
inesperada y disminuyen cuando se omite la recompensa esperada. El sistema mesocortical
se origina en la region ventral del tegmento mesocefalico y proyecta a la corteza parietal,
temporal y prefrontal de asociacion. Estas neuronas estan involucradas en funciones
ejecutivas como la inhibicion de la respuesta, el control motor la atencion y la memoria de
trabajo. La disminucion de la dopamina sinaptica a nivel de la corteza prefrontal produce
alteraciones en la funcion ejecutiva relacionada con el planeamiento de la respuesta. El
sistema nigroestriado se origina en neuronas dopaminérgicas en la parte compacta de la
sustancia negra y proyecta al nicleo caudado y putamen (Papazian, 2006; Volkow, Wang,

Fowler, Tomasi, 2012)

Existen conexiones cortico-corticales y cortico-subcorticales ya que los 16bulos frontales
dependen en gran parte de las aferencias de otras regiones del cerebro y por tanto, su
maduracion no se da al margen de otras areas del cerebro. Ello, podria demostrar la
integracion de la corteza cerebral durante su desarrollo (Anderson, 2005), por lo que es
logico considerar a las areas prefrontales como un conjunto de sistemas anatémicos
complejos, definidos por su histologia, el tipo y el nimero de conexiones con otras

estructuras cerebrales y las caracteristicas neuroquimicas de estas conexiones (Pineda,

2000)

Los lobulos frontales estdn reciprocamente conectados con la corteza temporal, parietal y
occipital, asi como con estructuras del sistema limbico como el hipocampo y la amigdala,
participando activamente en los procesos de aprendizaje y memoria, tono afectivo y
emocional, regulacién autondmica, impulsos y motivaciones. Las aferencias que provienen
desde las zonas parietal, temporal y auditiva se proyectan en zonas frontales separadas
(Flores, 2006)

Cada una de las areas correspondientes a los 16bulos frontales se conectan entre si y con
otras regiones subcorticales, formando 5 circuitos: circuito motor, orbitofrontal,
oculomotor, dorsolateral y cingulo anterior (Figura 10). Dichos circuitos estan relacionados

con el funcionamiento de procesos cerebrales (Cummings & Tekin, 2002).
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Circuito Motor

Circuito orbitofrontal

Area motora Corteza Corteza .
suplementari Motora somatosensorial Area de brodman 10y 11

Nucleo caudado
Putamen ventromedial
Globo palido interno y exte

Ew
-

EE)
Ventral anterior
mediodorsal Ventral anterior

Globo palido interno y mediodorsal

a

Circuito
dorsolateral
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Figura 10: Esquemas que muestra los 5 circuitos fronto-subcorticales y sus

conexiones(Cummings & Tekin, 2002).

3.4 Funcionamiento Ejecutivo, Estudios de Imagen y Tabaquismo

El rol de la funcionalidad de los lobulos frontales es parte del andlisis en personas con
dependencia al tabaco y ésta ha sido descrita en diversos estudios (Ernst, 2001; Stevens, et
al. 2014). En el 2014, Stevens y colaboradores realizaron un analisis de diversos articulos
sobre diferencias en aspectos cognitivos de la impulsividad (inhibicion cognitiva y motora
y toma de decisiones de manera impulsiva) en individuos adictos. La discusion de los
autores en éste articulo se basa en la clara evidencia sobre las dificultades de impulsividad e
inhbicion en personas adictas, impactanto sobre la adecuada toma de decisiones e
impulsividad a conductas de riesgo relacionadas con la misma adiccion asi como la

dificultad para mantener apego y continuar con tratamientos.

Por otra parte, Dawkins y su equipo de trabajo, en el 2007 llevaron a cabo un estudio con
145 fumadores evaluando funcionamiento ejecutivo: procesos de inhibicion medidos a

partir de una tarea de movimientos oculares antisacadicos, memoria de trabajo espacial y
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fluidez verbal. Los hallazgos que reportan reflejan dificultades inhibitorias motoras durante
la abstinencia por una noche y siendo atenuadas después de la administracion de nicotina

(Dawkins, Powell, West, Powell & Pickering, 2007).

Los avances tecnologicos en estudios de imagen han permitido descubrir mucho mas sobre
la funcionalidad de los lobulos frontales y su relacién con las adicciones, llegando
principalmente a la conclusion de una afectacion en procesos inhibitorios y toma de
decisiones (Brody, 2006) asi como los cambios que se observan en el cerebro después de un
periodo de abstinencia, siendo el caso del estudio realizado por Karama y colaboradores
con 345 no fumadores, 223 ex-fumadores y 36 fumadores. Los participantes fueron
evaluados con Resonancia Magnética (RM) donde, controlando las variables de sexo y
edad, se observd un adelgazamiento de la corteza cerebral en las personas fumadoras
comparadas con aquellas que dejaron de fumar (clasificadas por mas de 28 afios y por
menos de 28 afios sin fumar) y que nunca han fumado. Este adelgazamiento dependio de la
cantidad promedio de 24.4 paquetes/ano fumados. Ya que con éste promedio de cigarros
consumidos, el adelgazamiento resulta significativo y corrobora la hipotesis de
susceptibilidad a demencia. Por otro lado, cada afio sin fumar reflejo6 cambios en el grueso
de la corteza, indicando que mientras mas tiempo sin fumar existe una mejora cerebral
(Karama, et al. 2015).

Otros estudios importantes que preceden al de Karama, son el de Gallinat y equipo de
trabajo del 2006 y el de Brody e investigadores del 2004. En el primer estudio se evaluaron
a 22 fumadores y 23 no fumadores siendo la mayoria diestros y similares en sexo y edad.
Los autores encontraron una reduccion de materia gris en cerebelo, areas de los 16bulos
temporal y occipital, cingulo y giro frontal superior asi como area motora suplementaria
(Gallinat, et al. 2006). En el segundo, después de evaluar con RM a 19 fumadores y 17 no
fumadores de entre 21 y 65 afios de edad, observaron una disminuciéon en volumen en la
sustancia gris en areas cerebrales prefontales (principalmente corteza dorsolateral y
ventrolateral) de fumadores, siendo mayor la disminucidon cuando existe un mayor consumo
de cigarros (Brody, et al. 2004).

Inlcuso en estudios de estimulacion cerebral se observa el papel de los 16bulos frontales en
el proceso de la adiccion al tabaco (Wing, et al. 2013), Amiaz y colaboradores evaluaron el

efecto de diez sesiones de estimulacion transcraneal en la corteza prefrontal dorsolateral
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combinada con estimulos neutrales como por una persona usando una engrapadora y con
estimulos relacionados a fumar como una persona encendiendo un cigarro. Evaluaron a 48
fumadores con consumo promedio de una cajetilla diaria motivados a dejar de fumar.
Después de la intervencidon se observo una disminucion signficativa de deseo por fumar y
del puntaje de adiccion reportado en los cuestionarios aplicados a los participantes

fumadores (Amiaz, Levy, Vainiger, Grunhaus & Zangen; 2009).

CAPITULO 4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de existir una descripcion de diversos estudios que han demostrado el impacto que
tiene el fumar sobre el funcionamiento cognoscitivo (Durazzo, et al. 2010). Aun no esta
claro el papel de fumar, a largo plazo, sobre los proceso cognitivos. Algunos estudios se
han realizado con personas fumadoras en diferentes periodos cortos de abstinencia
(Jacobsen, et al. 2005) y otros bajo un esquema experimental donde uUnicamente se
administra nicotina (Jasika, et al. 2013). Pero ninguno a valorado los procesos ejecutivos
durante el tabaquismo activo y después de un periodo de abstinencia mayor a una semana,
siendo la nicotina el principal componente bioactivo del tabaco y que la mayoria de los
efectos neurobioldgicos y cognoscitivos de fumar, son debido al efecto directo e indirecto
pero constantes a la exposicion y combustion del conjunto de sustancias quimicas
contenidas en el cigarro (Durazzo, et al. 2010). Por lo que el objetivo de este trabajo fue
observar los cambios en el funcionamiento ejecutivo después de un periodo de por lo
menos 6 meses libres de tabaco asi como la comparacion estos con personas no fumadoras
pareads por edad, sexo y escolaridad. Ampliar los estudios sobre el impacto de la adicién
tal tabaco y su relacion con el funcionamiento ejecutivo permite tener un conocimiento y
bases mas solidas para formular nuevas explicaciones y estrategias dentro de las
intervenciones en los tratamientos para dejar de fumar, asi como en las campafias

preventivas contra el tabaco.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el desempefio en el funcionamiento ejecutivo de un grupo de fumadores con

respecto a un grupo de no fumadores

44



OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar si fumar tabaco tiene un impacto sobre los procesos de inhibicion, flexibilidad
cognitiva, fluidez verbal, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, planeacion y/o
solucion de problemas.

Determinar si existen cambios en procesos de inhibicion, flexibilidad cognitiva, fluidez
verbal, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, planeacién y/o solucion de
problemas antes y después de un periodo de 6 meses de abstinencia de consumo de tabaco

en personas fumadoras.

CAPITULO 5. METODO

e Tipoy disefio de investigacion

Estudio observacional, longitudinal prospectivo

e Definicion de variables

e Variable dependiente: Desempefio neuropsicoldgico del Funcionamiento Ejecutivo
medido por los puntajes obtenidos a partir de la aplicacion de la Bateria de
Funcionamiento Ejecutivo Delis-Kaplan.

e Variables de control: Edad, sexo, escolaridad

e Muestra
La muestra quedd conformada por 28 participantes fumadores diestros, de nacionalidad
mexicana, de los cuales 18 fueron hombres y 10 mujeres. Quince participantes no dejaron
de fumar por un periodo minimo de 6 meses, 13 reportaron abstinencia via telefonica a los
6 meses y 11 de éstos asistieron a la segunda valoracion con la cual se concluia la etapa de
evaluacion de participantes (Figura 11). Los participantes fueron conformados a partir de

los siguientes criterios:

Criterios de inclusion: a) Mexicanos con tabaquismo activo que desearan dejar de fumar,

b) lateralidad diestra, c) historia de tabaquismo de por lo menos 10 paquetes anos, d) que
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fuera la primera vez que intentaban dejar de fumar y e€) que no se encontraran
desempleados.

Criterios de exclusion: a) Pacientes que no quisieran participar en el estudio, b) presencia
de alguna enfermedad sistémica asociada a alteracion cognitiva como hipertension arterial,
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), c¢) presencia o
antecedente de cualquier patologia del sistema nervioso central que pudiera afectar la
cognicidén, d) presencia de enfermedades psiquidtricas, segin criterios DSM-IV-R, e¢)
historia o presencia de abuso de alcohol o alguna otra droga psicotrdpica y f) pacientes que
refirieran encontrarse bajo la influencia de algiin medicamente con impacto sobre el sistema
nervioso central.

Dentro de la poblacion de trabajadores del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER) se reclutaron 16 controles no fumadores
parecidos a los fumadores en edad, escolaridad y sexo con las siguientes caracteristicas:
nunca haber fumado, diestros, sin presencia de alguna enfermedad sistémica como diabetes
o EPOC (descartadas por estudios de laboratorio y espirometria), sin presencia o
antecedentes de enfermedades neurolégicas o psiquidtricas, sin estar bajo tratamiento
farmacolégico de ningtn tipo y con indice de masa corporal entre 18 y 25kg/m” clasificado

como peso dentro del rango normal.

e Escenario
Esta investigacion se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas (INER) dentro del Departamento de Investigacion en Tabaquismo y

EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica).
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Figura 11. Muestra

28 Candidatos 11 Dejaron de fumar per un periodo minima de & meses (7 hombres y 4 mujeres)
valorados 15 Mo dejaron de fumar
{18 hombres v 10 1 Mo contestd llamada de seguimientos
mujeras) 1 Mo asistio a la revaloracion a pesar de reportar abstinencia
—
— 18 Enfermedad Obstructiva Crdnica

34 Hipertensién
4 Hiper o hipotiroidismo

14 Diabetes
—=
344 e Enfermedad 3 WIH
Pacientes h
de agosto = | Excluidos 8 Algin padecimiento o antecedentes neurcldgicos
del 2011 a 24 Padecimiento psiquidtrico (ansiedad, depresidn,
engé'l.:u‘ 3c:hal — trastorno de perscnalidad)

54 Menos de 8 afios de escolaridad

58 Consumo de medicamentos con impacto sobre SMC (Ansiolitico -
Antidepresiva)

48 Otros (No continuaron con el proceso para dejar de fumar y no asistieron
ala valoracion inicial)

49 Consumo de otras sustancias (alcohol, marihuana, cocaina)

Figura 11. Sefiala como qued6 conformada la muestra después de haber reclutado a 344

pacientes inicialmente

e Instrumentos
Se aplico la bateria neuropsicologica Sistema de Funciones Ejecutivas Delis-Kaplan. Esta
bateria permite realizar la valoracion del funcionamiento ejecutivo en adultos a través de
subpruebas divididas por modalidad, tanto verbal como ejecutiva (Tabla 8). Esta
constituida por 9 subpruebas: Trail Making, Verbal Fluency Test (Fluidez verbal) Design
Fluency Test (Fluidez de disenio), Color-Word Interference Test (Prueba de
interferencia:color-palabra), Sorting Test, Twenty Questions Test (20 preguntas), Word
Context Test (Contexto mundial), Tower Test (Torre) and Proverb Test (Refranes o

probervios). Cuenta con 2 versiones (A y B) de aplicacion para controlar el efecto
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aprendizaje. Estd disefiada para observar el procesamiento ejecutivo de funciones como
flexibilidad cognitiva, inhibicidn, solucién de problemas, planeacion, control de impulsos,
formacioén de conceptos, pensamiento abstracto y creatividad; tanto en modalidad verbal
como espacial (Delis, et al. 2001;Homack & Riccio, 2005).

La bateria de Funcionamiento Delis-Kaplan tnicamente est4 estandarizada y posee normas
para poblacion estadounidense por lo que para realizar la presente investigacion un
traductor y neuropsicologo realizé una traduccion al espafiol de la prueba completa y para

el andlisis estadistico y neuropsicoldgico de los datos se ocuparon las puntuaciones crudas.

48



Tabla 8. Descripcion de las 9 subpruebas del Sistema de Funciones Ejecutivas Delis-Kaplan

Nombre dela | Unidad de | Modalidad Como esta constituida cada Principal(es) proceso(s) Correlato
Subprueba Medida subprueba cognitivo que evalua neuroanatémico
Trail Making Tiempo No verbal 5 condiciones que consisten en Memoria de trabajo Corteza
Test ordenar e intercalar nimeros y o - dorsolateral
Flexibilidad cognoscitiva
letras
Velocidad Motora
Fluidez verbal | Numero de | Verbal Conformada por 3 condiciones: Fluidez verbal Corteza
palabras ) ) ) dorsolateral
1) Fonologica Velocidad de procesamiento
2) Semantica )
Acceso a almacén lexical
3) Semantica intercalada
Fluidez de Numero de | No verbal Consta de 3 condiciones donde se | Fluidez no verbal Corteza
disefio disefios deben realizar diversos disefios o - dorsolateral
. Flexibilidad cognoscitiva
graficos utilizando 4 lineas
Prueba de Verbal Conformada por 4 condiciones: Inhibicidn cognoscitiva Corteza medial
interferencia ) . .
Tiempo a) Palabra Es el mismo paradigma
color-
b) Color evaluado en la prueba

c) Palabra-color

neuropsicologica Stroop
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d) Palabra-color-

interferencia
Sorting Test Numero de | Verbal yno | Condiciones 1y 2 Razonamiento Corteza
categorias verbal _ dorsolateral
Solucién de problemas
Induccion-abstraccion
categorica
Flexibilidad Mental
Contexto Puntaje Verbal Constituida por 10 palabras y un Razonamiento deductivo Corteza
Mundial ejemplo. Dando un total de 11 ) ) ) dorsolateral
. Valoracion hipotético
reactivos.
Flexibilidad mental
20 preguntas Puntaje Verbal Conformada por una sola Solucién de problemas Corteza
condicidn que consta de 4 objetos L L dorsolateral
' Induccion-abstraccion
diferentes donde se deben abstraer ]
o categorica
las caracteristicas tanto generales
como particulares de los mismos
Torre Numero de | No verbal Constituida por 9 reactivos, cada | Planeacion y solucion de Corteza
movimientos uno organizado por nivel de
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y Puntaje complejidad. problemas dorsolateral
Proverbios Puntaje Verbal Condicidn 1: evocacion libre Abstraccion Corteza
. . orbitofrontal
(Refranes) Condicion 2: con opciones de

respuesta
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Escala de Adiccion de Fagerstrom: Esta escala arroja resultados cuantitativos del grado

de dependencia a la Nicotina. Consiste en 6 preguntas con respuestas multiples con un

puntaje minimo de 0 y maximo de 10 indicando el grado de dependencia a la Nicotina

(Confiabilidad: alfa de Cronbach de .86). Fargestrom analiza dos dimensiones de la

dependencia: uno es el grado de urgencia de restablecer los niveles de Nicotina a un nivel

minimo después del periodo de abstinencia nocturna y la persistencia mediante la cual el

fumador mantiene los niveles de Nicotina durante las horas de vigilia (Meneses-Gaya,

Zuardi, Loureiro, Crippa, 2009; Pérez-Rios, Santiago-Pérez, Alonso, Malvar, Hervada &

de Leon, 2009).

Preguntas Respuesta Puntuacion
(Cuantos cigarros fuma 31 o mas 3
diariamente?

21a30 2
11a20 1
Menos de 10 0
(Cuadnto  tiempo  después de Menos de 5 minutos 3
despertarse, inicia a fumar? )
De 6 a 30 minutos 2
El primero de la 1
mafana
0
Otros
(Cudl cigarro le es mas dificil de El primero de 1la 1
omitir? manana 0
Algin otro
(Le es dificil dejar de fumar en Si 1
donde esta prohibido?
No 0
(Fuma mas por las mafianas que Si 1
durante el resto del dia?
No 0
(Fuma incluso si tiene que quedarse Si 1

en la cama por enfermedad?
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No 0

e Procedimiento

Este estudio se realizo en La Clinica de Ayuda para dejar de fumar del Departamento en
Investigacion en Tabaquismo y EPOC del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas (INER) de la Ciudad de México y fue aprobado por el Comité de
Ciencia y Bioética en Investigacion del INER con el cédigo C35-11 de proyecto asignado.

Se reclutaron 28 participantes mexicanos de un total de 344 personas con tabaquismo activo
que llegaron a la clinica de tabaquismo por informes sobre tratamiento e interesados en dejar
de fumar.

Los participantes fueron invitados a participar en la investigacion y los que aceptaron llenaron
y  firmaron un  consentimiento  informado.  Posteriormente, se  evaluaron
neuropsicologicamente y se les realizaron los estudios médicos y cuestionarios iniciales antes
de dejar de fumar. Luego, ingresaron a un tratamiento psicolégico con base psicoldgica
cognitivo-conductual para dejar de fumar. Dicho tratamiento tuvo una duracion de 5 semanas
mas el seguimiento por 6 meses. Con el fin de mantener uniformidad en las evaluaciones
neuropsicologicas y sesiones de tratamiento cognitivo-conductual, éstas fueron realizadas por
el mismo neuropsicologo y administradas de acuerdo a los procedimientos estandar descritos
en los manuales correspondientes. Todas las valoraciones neuropsicologicas fueron realizadas
con la misma bateria utilizando las opciones A y B para la valoracion inicial y para la
revaloracion respectivamente para evitar el efecto de aprendizaje.

A cada uno de los participantes se les realizd mediciéon de mondxido de carbono, una junto
con la valoracidon neuropsicologica basal (antes de dejar de fumar) y otra a los 6 meses, en el
caso de los participantes que se mantuvieron en abstinencia por €éste periodo. Asimismo, al
grupo de no fumadores se les realiz6 una la evaluacion neuropsicologica basal y una medicion
de monoxido de carbono. Cada valoraciéon y medicion se realizaron en una sola sesion con
duracion aproximada de una hora y cuarto.

Al terminar la 1* valoracion, en el caso de los controles y la 2* valoracion, en el caso de los
pacientes que se mantuvieron en abstinencia, se les otorgd una retroalimentacion escrita,
resolviendo dudas al respecto y agradeciendo su participacion.

Después de haber finalizado el tratamiento para dejar de fumar, se realizd seguimiento via

telefonica para corroborar abstinencia a los 3, 5 y 6 meses.
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A los 6 meses, antes de cada revaloracion neuropsicoldgica presencial, se realizé la segunda
medicion de mondxido de carbono (menos de 6ppm) confirmando la abstinencia. Los
pacientes que contestaron las llamadas y refirieron haber recaido antes de los 6 meses, no

accedieron a una segunda valoracion, retroalimentacioén o seguimiento.

Como medidas iniciales para todos los participantes se utilizaron:
a) Examen e interrogatorio médico completo incluyendo historia de tabaquismo.
b) Medicion de monoxido de carbono. Se utilizd6 un equipo bedfont piCO +
Smokerlyzer. Clasificando: >6 particular por millén (ppm) como fumadores y
<6ppm como no fumadores

c) Escala de Adiccion de Fagerstrom

e Analisis estadistico

Los resultados obtenidos fueron capturados y analizados con el paquete estadistico SPSS

version 15.0

- Para analizar las variables demograficas y para evaluar las diferencias entre las
mediciones de fumadores y no fumadores (controles) Se utilizé estadistica descriptiva
con la prueba U de Mann-Whitney

- Para analizar los cambios en todas las subpruebas de la prueba Delis-Kaplan de las
mediciones basales de fumadores con respecto a los seis meses de abstinencia de

tabaco se utilizo la prueba Wilcoxon.

Las pruebas estadisticas fueron a dos colas, con un valor del de p=0.05 o menor

considerado como indicador de significancia estadistica.
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CAPITULO 6. RESULTADOS

Tabla 9. Caracteristicas demograficas de fumadores y no fumadores

Grupos p

Total Fumadores Controles
Caracteristicas 27 (100%) 11 (40.74%) 16 (59.26%)
Edad 45+12 45+ 2 42 +£11 .084
Género 27 (100) 11 (100) 16 (100)
Femenino 10 (37.04) 4 (36.36) 6 (37.50) 1.00
Masculino 17 (62.96) 7 (63.64) 10 (62.5)
Anos de educacion 27 (100) 11 (100) 16 (100)
9 afios 4 (14.81) 3(27.27) 1 (6.25) A11
11 afios 3(11.11) 1 (9.09) 2 (12.5)
13 afos 9(33.33) 5(45.45) 4 (25)
15 afios 11 (40.74) 2 (18.18) 9 (56.25)
Coppm 9+ 12 20+ 14 2+2 .000*
Anos fumando 30+9 30+9 >.001*
Indice tabaquico 19+10 19+10 >.001*
Puntaje en Fagerstrom 52 52 >.001%*

Nota: Los porcentajes aparecen entre paréntesis. Coppm = particulas por millon de Monoxido

de Carbono

*p<.05

La tabla 9 muestra las caracteristicas demograficas de la muestra y de los controles. Se

utilizaron afios de escolaridad ya que algunos de los participantes tenian grado de estudios

incompletos. La edad y el grado de estudios, dado que no son significativos, no pueden

explicar las diferencias observadas en funcionamiento ejecutivo entre ambos grupos.
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DIFERENCIAS ENTRE FUMADORES Y NO FUMADORES

Tabla 10. Diferencias en los resultados en cada una de las 9 subpruebas de la Prueba Delis-

Kaplan entre fumadores y no fumadores

Subprueba Media fumadores =~ Media controles U p

TMT condicién 1 22.72 20.06 62.50 206
TMT condicion 2 39.72 35.38 65.00 255
TMT condicion 3 42.54 35.31 58.50 145
TMT condicion 4 95.63 63.94 39.00 .015*
TMT condicién 5 49.09 40.63 79.00 .656
Fluidez verbal fonoldgica 37.54 38.56 76.00 553
Fluidez verbal semantica 42.09 44.94 70.50 386
Fluidez verbal de categorias 14.45 16.63 43.50  .026%*
Fluidez verbal de categorias 13.63 17.19 36.00 .008*
intercaladas

Fluidez de disefio condicion 1 10.36 11.50 63.00 214
Fluidez de disefio condicion 2 12.00 14.25 56.00 12
Fluidez de disefio condicion 3 7.18 9.50 58.50 .140
Fluidez de disefio Total 31.54 35.19 61.00 182
Prueba de color-interferencia 31.18 26.75 3450  .008*
Condicion 1

Prueba de color-interferencia 23.63 23.63 84.00 .843
Condicion 2

Prueba de color-interferencia 47.18 36.56 37.00 .012*

Condicion 3
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Prueba de color-interferencia 78.09 63.25 43.50  .028*
Condicion 4

ST condicion 1 - Descripcion 30.09 34.75 65.50 266
ST condicion 2 23.81 29.88 58.50 143
Descripcion

Contexto mundial 21.72 21.56 87.00 .960
20 preguntas — puntaje inicial 28.90 28.00 84.50 .862

Subprueba Media fumadores =~ Media controles U p

20 preguntas —total de preguntas 27.54 26.56 73.50 473
Torre # tiempo total 505.45 511.69 84.00 .843
Torre - puntaje total 17.72 18.31 82.00 766
Proverbios 21.54 22.63 84.50 .862
Proverbios Opcion multiple 24.00 23.31 83.50 821

Nota: TMT = Trail Making Test; ST = Sorting Test; U = U de Mann-Whitney

* p< .05

La tabla 11 muestra los resultados de la compracion de 9 subpruebas que revelan el

desempefio de funcionamiento ejecutivo entre el grupo de fumadores (n=11) y el de no

fumadores (n=16). Seis indicadores de 3 subpruebas muestran cambios estadisticamente

significativos: Trail Making Test; condicion 4, fluidez verbal categorica y categorica

intercalada, y subprueba color-interferencia; condiciones 1, 3 y 4.

57



Andlisis Neuropsicoldgico De Funciones Ejecutivas En Fumadores

A continuacion se presentan los hallazgos estadisticamente significativos entre fumadores y

no fumadores por proceso neuropsicoldgico.

Memoria de trabajo (Trail Making Test. Condicion 4)

Figura 12. Se muestra el tiempo promedio para realizar cada una de las condiciones de la
subprueba Trail Making Test. En la condicion 4 de la subprueba Trail Making Test se
encontr6 menor tiempo de ejecucion en los no fumadores. Por medio del analisis estadistico
no paramétrico, U de Mann-Whitney, se detectaron diferencias significativas con una p de

.015.

120
100 95.64*

80

63.94*

60
39,72 492 54 49.09

40 35.38

22.72
20.06

Nl B
0
Trail Making Trail Making Trail Making Trail Making Trail Making

Test Condicion Test Condicidon Test Condicion Test Condicion Test Condicion
1 2 3 4 5

Condiciones de la Subprueba TMT

4063

Tiempo promedio

mfumadores ONo fumadores (Controles)

Nota: *Subprueba con cambio estadisticamente significativo. TMT= Trail Making Test
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Fluidez verbal (Fluidez verbal semantica y fonoldgica y Fluidez de categorias)

Figura 13. Se muestra el promedio de palabras evocadas en las 4 subpruebas de fluidez
verbal. En las condiciones de fluidez verbal y semdantica, no se encontraron diferencias
significativas entre fumadores y no fumadores. En la condicion Fluidez verbal de categorias
se encontré6 mayor cantidad de palabras en los no fumadores. Por medio del analisis
estadistico no paramétrico, U de Mann-Whitney, se detectaron diferencias significativas con
una p de 0.026. De la misma manera, en la condicion Fluidez verbal categorias intercaladas,

se encontraron diferencias significativas con una p de 0.008
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Nota: *Subprueba con cambio estadisticamente significativo
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Inhibicion cognoscitiva (Subpruebas interprefencia-color)

Figura 14. Muestra el tiempo promedio en terminar cada una de las condiciones de la
subprueba de color-interferencia. En tres de las cuatro condiciones de la subprueba color-
interferencia se encontraron diferencias entre fumadores y no fumadores. Por medio del
analisis estadistico no paramétrico, U de Mann-Whitney, se detectaron diferencias
significativas en la condicién 1 con una p de 0.008, en la condicién 3 con una p 0.012 y en la

condicion 4 con una p 0.028
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DIFERENCIAS EN DOS CORTES DE TIEMPO EN FUMADORES.
ANTES Y DESPUES DE UN PLAZO DE 6 MESES EN ABSTINENCIA DE
TABACO

Tabla 11. Diferencias en los puntajes obtenidos en la Prueba Delis Kaplan en dos cortes de
tiempo de fumadores; antes de haber dejado de fumar y con 6 meses de abstinencia.

Subprueba Media pre  media post Z p

TMT condicion 1 22.72 20.81 -1.097 286
TMT condicién 2 39.72 41.90 -.356 722
TMT condicién 3 42.54 39.63 -.489 .605
TMT condicién 4 95.63 78.00 -2.315 021%*
TMT condicioén 5 49.09 36.63 -2.005 .045*
Fluidez verbal fonologica 37.54 39.72 -.701 483
Fluidez verbal semantica 42.09 41.27 -.670 .503
Fluidez verbal de categorias 14.45 13.54 -1.336 181
Fluidez verbal de categorias 13.63 14.90 -1.292 .196
intercaladas

Fluidez de disefio condicion 1 10.36 12.45 -1.398 162
Fluidez de disefio condicion 2 12.00 14.00 -1.702 .089
Fluidez de disefio condicion 3 7.18 6.54 -.359 720
Fluidez de disefio Total 31.54 33.54 =713 476
Prueba de color-interferencia 31.18 30.45 -.870 384

Condicion 1

Prueba de color-interferencia 23.63 23.54 -478 .633

Condicion 2
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Prueba de color-interferencia 47.18 45.27 =757 .449

Condicion 3

Prueba de color-interferencia 78.09 72.81 -1.515 .130

Condicion 4

ST condicion 1 30.09 32.54 -.757 449
ST condicion 2 23.81 29.45 -2.327 .020*
Descripcion

Contexto Mundial 21.72 24.00 -1.790 .074

Subprueba Media pre  media post Z p

20 preguntas — puntaje inicial 28.90 29.18 -.623 533
20 preguntas —total de preguntas 27.54 26.36 -1.251 211
Torre # tiempo total 545.45 406.54 -1.778 .075
Torre - puntaje total 17.72 19.81 -2.411 .0l6*
Proverbios 21.54 21.54 -.102 919
Proverbios Opcion multiple 24.00 24.54 -.850 .395

Nota: TMT = Trail Making Test; ST = Sorting Test; Z = Wilcoxon

*p<.05
La tabla 10 muestra los resultados de dos cortes de tiempo, antes de dejar de fumar y con
6 meses de abstinencia, obtenidos en cada una de las 9 subpruebas neuropsicoldgicas
Delis-Kaplan. Los resultados revelan que hubo pocas diferencias entre la valoracion basal
de fumadores y la valoracion después de 6 meses sin consumo de tabaco. Observandose
mejoria en 3 de 9 subpruebas, es decir, en un 33% del total de las pruebas. Las diferencias
significativas se observan en las puntuaciones de las subpruebas de Trail Making Test en
sus condiciones 4 y 5, en la subprueba Sorting Test en la condicion 2 de descripcion, asi
como en la puntuacion final de la subprueba de la Torre. La exploracion indica una
disminucion en el tiempo del Trail Making Test, mientras que la puntuacion aumento para

Sorting Test asi como el puntaje de la Torre.
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A continuacion se presentan por proceso neuropsicologico los hallazgos significativos de las

diferencias entre las dos valoraciones realizadas a fumadores.

Memoria de trabajo (Trail Making Test - Condicion 4)

Figura 15. Grafica de Tiempo total (en segundos) requerido para terminar la tarea de
memoria de trabajo. En la condicion 4 de la subprueba Trail Making Test se encontr6 una
disminucién en el tiempo en la segunda valoracion realizada a fumadores. Por medio del
analisis estadistico no paramétrico, U de Mann-Whitney, se detectaron diferencias

significativas con una p de .021.
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Velocidad motora (Trail Making Test - Condicion 5)

Figura 16. Grafica de Tiempo (en segundos) total requerido para terminar la tarea de
velocidad motora. En la condiciéon 5 de la subprueba Trail Making Test se encontrd una
disminucion en el tiempo en la segunda valoracion realizada a fumadores. Por medio del
analisis estadistico no paramétrico, U de Mann-Whitney, se detectaron diferencias

significativas con una p de .045.
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Pensamiento inductivo/deductivo (Sorting Test y Contexto Mundial)

Figura 17. Muestra los puntajes logrados en cada una de las condiciones de las subpruebas
Sorting Test y Contexto Mundial. En la subprueba Sorting Test se observo un aumento en la
condicion de “puntaje descripcion 2 total”, indicando mayor niimero de categorias logradas al
final de la tarea. Por medio del andlisis estadistico no paramétrico, U de Mann-Whitney, se
detectaron diferencias significativas con una p de .02. En el caso de la subprueba Contexto

Mundial no se encontraron cambios significativos en ninguna de las condiciones de la

subprueba entre las dos valoraciones.
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Solucion de problemas/generacion de estrategias (Torre)

Figura 18. Muestra nimero de movimientos realizados, tiempo total para terminar la tarea y
puntaje total logrado en la subprueba Torre. En la subpruebade la Torre “puntaje total” se
encontr6 un aumento en el mismo, indicando menor nimero de movimientos en la segunda
valoracion realizada a los fumadores. Por medio del andlisis estadistico no paramétrico, U de
Mann-Whitney, se detectaron diferencias significativas entre la primera valoracion y la

segunda con una p de .016.
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CAPITULO 7. Discusion

El tabaquismo es una enfermedad que tiene impacto sobre el sistema nervioso central y su
funcionamiento, existe una descripcion de multiples investigaciones al respecto (Durazzo, et
al. 2010). Las dificultades y el andlisis se han volcado sobre la controversia de si dicho
impacto es positivo o negativo sobre las funciones cognitivas, esto, ha sido comunmente
evaluado unicamente con subpruebas y no con una bateria neuropsicolégica completa, por lo
que el objetivo de éste trabajo fue identificar los cambios en el funcionamiento ejecutivo en
personas fumadoras y después de un periodo de no fumar, asi como la comparacion del
mismo funcionamiento entre fumadores y no fumadores evaluado neuropsicoldégicamente con
una bateria completa de pruebas de funcionamiento ejecutivo. Los principales hallazgos son
dos: el primero, es que los fumadores presentan 33% de diferencias cognitivas en funciones
ejecutivas en comparacion a un grupo de no fumadores. Observandose cambios en 3 de 9
subpruebas. Siendo consistentes en parte con el objetivo especifico de este trabajo, ya que no
se observaron cambios en fluidez gréafica, planeacion ni abstraccion. El segundo; es que de
igual manera, se observaron cambios en 3 de 9 subpruebas de funcionamiento ejecutivo
después de por lo menos 6 meses de haber dejado de fumar. No siendo significativos los
cambios en procesos de fluidez verbal, inhibicion o abstraccion. Pese a observarse un 33% de
cambios signficativos, estos resultados son consistentes con la hipotesis de que fumar causa
cambios cognitivos (Sherrill, Holberg, Enrigth, Lebowitz & Burrows, 1994) y al igual que
otros 6rganos, el cerebro, muestra cambios aparentemente positivos al pasar el tiempo cuando
las personas dejan de fumar (Almeida, et al.; 2011). (Amiaz, et al. 2009).

Como se observa en las tablas, los puntajes arrojados a partir de la ejecucion de los pacientes
muestran tendencia a mejorar pero no arrojan resultados estadisticamente significativos. Pese
al control de variables como edad, escolaridad y sexo, dada la pequefia muestra de este
estudio no fue posible analizar con mayor detalle otras variables como la cantidad de cigarros
fumados al dia, edad de inicio y afos fumando que podrian ser cruciales para explicar el

porque no se encontraron cambios estadisticamente significativos en todas las subpruebas.

Al comprar la ejecucion entre fumadores y no fumadores se observaron diferencias
primordialmente en el desempefio de subpruebas de inhibicion cognitiva y memoria de
trabajo. Los cambios en é€ste ultimo proceso coinciden con los resultados reportados por Ernst

y coloaboradores en el 2011. Y se plantean que a partir de una mejora en el tiempo de
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ejecucion en la subprueba Trail Making Test. Observandose un menor tiempo de ejecucion en
los participantes no fumadores a comparacion de los fumadores. De la misma manera la
mejora en fluidez categoérica la podemos traducir a una mayor amplitud mnésica en
manipulacion de informacidn, es decir, que la capacidad y cantidad para retener informacion
es mayor (Richardson, Engle, Hasher, Logie, Stoltzfus & Zacks, 1996) Algunos autores
plantean el impacto de la memoria de trabajo sobre otros procesos, tales como el aprendizaje a
través de procesos atencionales y de flexibilidad cognitiva (Richardson, et al. 1996), por lo
que podemos inferir que posiblemente la mejora en procesos de mantenimiento y
manipulacion de informacion se vea reflejada clinicamente en que el proceso de aprendizaje
sea mas eficiente, apoyando la adecuada codificacion, mantenimiento y uso de herramientas
para continuar la abstinencia al tabaco. Ahora bien, las diferencias encontradas en inhibicion
cognitiva pueden ser explicadas a partir de la capacidad, en los no fumadores, para bloquear o
inhibir pensamientos relacionados con conductas de riesgo, en ésta caso de adiccion al tabaco.
En el caso de los fumadores, existe una necesidad por gratificacion a corto plazo, dejando a
un lado las consecuencias a largo plazo y prevaleciendo una disminuciéon en el control
inhibitorio’ (Crews & Boettiger, 2009). Este bajo control se ve reflejado en impulsividad,
misma que hace dificil la oportuna toma de decisiones, manteniendo el ciclo de adiccion.
Podemos inferir que dos componentes cruciales en el control de la adiccion se ven afectados
en los fumadores a comparacion con los no fumadores; la “impulsividad por eleccion”, que
como ya se menciond, existe una tendencia por preferir o elegir la gratificacion inmediata y
no a largo plazo, y por otro lado, la “impulsividad de acciéon”, marcada por una clara
incapacidad o poca habilidad para detener el comportamiento a pesar de las consecuencias
dafiinas (Perry, et al. 2011).

Por otro lado, las diferencias encontradas en la linea del tiempo de 6 meses entre una
valoracion inicial y los pacientes que dejaron de fumar, las observamos en el desempefio de
tareas de memoria de trabajo, abstraccion y planeacion. Por un lado reafirmamos la hipotesis
del impacto que tiene el mantenimiento de informacion sobre la abstinencia. Planteando que
la mejora en procesos de memoria de trabajo apoya el establecimiento de aprendizaje nuevo y
el mismo mantenimiento de informacion generando mayores herramientas para mantenerse
sin fumar. A su vez, para lograr el nuevo aprendizaje de dichas herramientas, resulta crucial la
adecuada abstraccion de informacion para lograr la creacion de nuevos conceptos y estos a su
vez generen las sefiales de reforzamiento que actiian en areas prefontales fortaleciendo vias de
asociacion entre neuronas de procesamiento de informacion, que llegan a una recompensa o

meta (Miller, Freedman & Walllis, 2002). Como resultado, la corteza prefrontal construye
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nuevos patrones de actividad que representan el establecimiento de metas (planeacion) a las
cuales se debe llegar. En esta investigacién no fue posible realizar una segunda valoracion y
comparar el desempefio de los pacientes que recayeron y continuaron fumando, circunstancia
que deja abierta la posibilidad a que algunos de los cambios observados entre la primera y la
segunda valoracion de los pacientes que si dejaron de fumar pudieran atribuirse en parte a la
intervencion psicologica y herramientas impartidas durante el tratamiento para dejar de fumar.
De la misma manera, la comparacion en el desempefio entre las personas que dejaron y no
dejaron de fumar pudiera ayudar a dilucidar con mayor claridad los puntajes que, pese a tener
tendencia a mejorar, no significativos en subpruebas relacionadas con fluidez verbal,

inhibicion cognitiva y planeacion.

Planteamiento a futuro

Existen diversos estudios que sustentan cambios cerebrales en pacientes adictos a la nicotina,
dichos cambios se observan en areas cerebrales relacionadas con el funcionamiento ejecutivo
(Loughead, et al. 2014). Con esta base es posible analizar la hipotesis de que las personas que
generan mayor cantidad de herramientas fomentando el funcionamiento ejecutivo, les es mas
facil dejar de fumar y/o mantenerse en abstinencia. Lo que nos lleva al planteamiento a futuro
de un programa neuropsicologico para dejar de fumar. De €sta manera, al dejar de fumar y
reforzar con estrategias neuropsicologicas podemos impactar sobre los circuitos involucrados
en la adiccion y las personas logren mantenerse en abstinencia. Dichas estrategias
neuropsicologicas estarian dirigidas principalmente al funcionamiento ejecutivo € impactar
sobre los sistemas de aprendizaje, rompiendo la asociacion entre diversos estimulos y el
fumar, ya que dicho aprendizaje también se vincula con el efecto de gratificacion en abuso de
drogas, siendo una de las principales razones por la cual los seres humanos las consumen
(Baler & Volkow, 2006; Volkow, et al. 2013). En ésta linea de intervencion para tratamiento
de tabaquismo, podemos ver que seria ideal hacerlo dirigido hacia el funcionamiento
ejecutivo, especificamente sobre el control inhibitorio, pudiendo incluso, no solo intervenir
después para fortalecer, sino antes a nivel preventivo. Bajo la hipotesis de que al tener mayor
control inhibitorio, las personas tendrian menor susceptibilidad o un factor menos para, dentro

de un ambiente propicio, caigan en la adiccion.
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Limitaciones y futuras actuaciones

A pesar de la limitacion del tamafio de la muestra en nuestro estudio debido a la cantidad de
personas con diversos padecimientos que fueron excluidas, este estudio aporta informacion
sobre una muestra conformada por personas sanas, con el fin de observar inicamente cambios
de funcionamiento ejecutivo en personas fumadoras sin enfermedades que pudieran contribuir
a dichos cambios. Para futuras investigaciones se plantea evaluar a los pacientes que no dejan
de fumar, en los mismos cortes de tiempo que los que si logran la abstinencia, comparando y
esperando cambios neuropiscoldgicos entre ambas muestras y esperando observar puntajes
mucho mas altos en subpruebas de funcionamiento ejecutivo en las personas que si logran

dejar de fumar.

CAPITULO 8. Conclusiones

Los resultados de este estudio indican algunos cambios cognitivos en las personas fumadoras
que dejaron de fumar por 6 meses, comparados con personas no fumadoras. Estos resultados
son consistentes con la hipdtesis general de que existen cambios cognitivos después de un
periodo sin fumar. Y ya que la poblacion seleccionada no presenta ninguna variable que se
haya reportado con impacto sobre el funcionamiento cognitivo (por diabetes, hipertension,
padecimientos neurologicos/psiquiatricos o consumo de medicamentos con impacto sobre el
sistema nervioso central) los hallazgos son explicados a partir de la principal variable que es
el consumo de tabaco.

La edad y el grado de estudios, dado que no son significativos estadisticamente, no pueden
explicar las diferencias observadas en funcionamiento ejecutivo entre ambos grupos.

Aun cuando no existieron cambios estadisticamente significativos en todas las funciones
cognitivas, todas mostraron mejora en unidad de medida en los no fumadores a comparacion
de los fumadores.

La evaluacion neuropsicoldgica en pacientes fumadores estando encaminada a intervencion,
puede apoyar la generacion de nuevos tratamientos y tareas cognitivas que fomenten en los

pacientes el establecimiento de estrategias nuevas para lograr dejar de fumar.
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Los fumadores presentan un menor desempefio en memoria de trabajo implicando diferencias
en las conexiones entre corteza prefrontal, cingulo e hipocampo derecho.

Los fumadores muestran menor desempeiio en fluidez verbal implicando diferencias
funcionales de vias entre la corteza prefrontal dorsolateral y corteza temporal de predominio
izquierdo.

El desempefio de inhibicion cognitiva es menor en los fumadores, indicando cambios en
corteza dorsal anterior del cingulo, regiones prefrontales orbitales, giro inferior frontal,
corteza frontal ventrolateral.

Los fumadores presentan algunos cambios que pudieran reflejar un mejor desempefio en
procesos de aprendizaje y memoria asi como en control de impulsos e inhibicion después de
dejar de fumar, infiriéndose una mejoria funcional entre los 16bulos frontales y estructuras
limbicas como el hipocampo y amigdala.

La velocidad de ejecucion en tareas de memoria de trabajo mejord implicando probables
cambios entre circuitos prefrontales, cingulo e hipocampo de predominio derecho.

Los tiempos de ejecucion de tareas motoras reflejan cambios en la funcionalidad entre corteza
prefontal y corteza motora.

Los cambios observados en pensamiento deductivo podrian indicar un impacto sobre las
conexiones entre la corteza temporal inferior y la corteza prefrontal dorsolateral.

Los cambios observados en planeacion y formulacién de metas podrian implicar cambios
principalmente entre la corteza prefrontal dorsolateral y la corteza orbitofrontal.

Existen diversas estructuras relacionadas con el proceso de la adiccion, la corteza dorsolateral
prefrontal, corteza frontal inferior, corteza orbitofrontal, la corteza anterior del cingulo, la
amigdala y el hipocampo, son algunas de ellas. Estas estin ligadas a través de redes o
circuitos; el Funcionamiento Ejecutivo y control inhibitorio, asi como el relacionado con
aprendizaje y condicionamiento y formacion de habitos.

En las personas en las que esta establecida la adiccion al tabaco existe una disfuncion
funcional frontal (Figura 19), ya que cualquier cambio funcional o lesion que altere la relacion
funcional de la corteza prefrontal con otras estructuras, sobre todo subcorticales, tiene
repercusiones clinicas en su funcionamiento cerebral, podemos decir que la ingesta de tabaco

es un factor determinante para generar cambios funcionales en el cerebro humano.
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Figura 19. Vias afectadas en la adiccion al tabaco
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