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l. INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia del tabaquismo

La nicotina es probablemente la sustancia mas utilizada debido a que es una
droga socialmente aceptada, por lo que su consumo prevalece a nivel
mundial (ENA, 1998). A través de la alteracion de los mecanismos
conductuales y su efecto farmacolégico se produce una dependencia fisica y
conductual, que lleva a la auto-administracion repetida. Asi, la nicotina, los
productos del tabaco y el humo de éste constituyen una de las principales
amenazas para la salud publica (Di Franza y Lew, 1995).

A escala mundial uno de cada tres adultos fuma, lo que equivale a mas de
1,200 millones de personas, de ellas, alrededor del 80% viven en los paises
de ingreso medio y bajo. Se calcula que en el aino 2025 el numero de
fumadores superara los 1,600 millones (OPS, 2000). Si continuan los
patrones actuales de consumo de tabaco, alrededor de 500 millones de
personas vivas en la actualidad moriran, eventualmente por causas
asociadas con la adiccién a la nicotina, y se estima que para el afo 2030, el
tabaquismo sera la primera causa de morbimortalidad en el mundo, con
cerca de 10 millones de muertes al afno (Tovar-Guzman y col., 2002).

En los paises con mayores niveles de ingreso, el consumo de tabaco
experimenta un descenso paulatino desde hace decenios, aunque sigue
aumentando en algunos grupos de poblacién como son las mujeres; en
contraste, en los paises de ingreso medio y bajo, en los que el consumo de
cigarrillos aumenta cada vez mas, debido a una mayor libertad en la
comercializacion del tabaco (OPS, 2000).

En los paises con mayores niveles de ingreso, el tabaquismo suele
adquirirse durante la adolescencia; alrededor de 8 de cada 10 fumadores
adquirieron la adiccion en esta etapa. Mientras que en los paises de ingreso
medio y bajo, la edad de inicio oscila alrededor de los 20 afos, sin embargo
esta descendiendo. Hoy dia, cualquiera que sea el pais estudiado, los pobres
tienden a fumar mas que los ricos (OPS, 2000).

En la mayoria de los paises industrializados, aproximadamente un tercio de
la poblacion adulta fuma, siendo la proporcién ligeramente inferior para las
mujeres que para los hombres. En los Estados Unidos, se estima que fuman
33% de los hombres y 28% de las mujeres (US Dept of Health & Human
Services, 1990).

En la Region de las americas (México, Centro y Sudamérica), se estima que
aproximadamente un tercio de la poblaciéon mayor de 15 afios fuma, y que la
mortalidad causada por el tabaquismo (mas de 600,000 defunciones
anuales) ha superado la relacionada con el virus de la inmunodeficiencia
humana, la mortalidad materna, los accidentes automovilisticos, Ia
tuberculosis, los suicidios y los homicidios. Las enfermedades vinculadas
estrechamente con el tabaquismo, como el cancer de bronquios, pulmén y
laringe, las enfermedades cardiovasculares y el enfisema, representan
aproximadamente el 54% de la carga total de las enfermedades (OPS,
2000).



En relacién con la distribucién del consumo por género, se observa que es
mas frecuente en el sexo masculino; sin embargo, datos recientes indican
que el consumo entre las mujeres tiende a aumentar y a ser similar en
magnitud al que se observa entre los hombres (Sepulveda, 2002).

La inversion publicitaria es uno de los puntales que ha utilizado la industria
cigarrera para sostener y aumentar su consumo. Un elemento que distingue
esta actividad es el uso de un doble estandar de informacion sobre lo nocivo
del tabaco; por un lado se apuntala los beneficios del consumo ligandolo a
actividades que de si mismas son consideradas como “sanas”, por ejemplo,
el deporte. Por otra parte, limita la informacion al publico sobre los
potenciales dafos a la salud. Esta actividad promocional la pueden realizar
dada la gran inversidn economica que realizan en los medios de difusion, lo
que lleva a éstos a guardar un silencio obligado y a no mostrar el gran
impacto en la salud del consumo de tabaco (Mackay, 1992). Al igual que las
mujeres, los jévenes también han sido blanco comercial de las campafias de
promocion del tabaquismo realizadas por las compaiias tabacaleras.
Estudios recientes indican una tendencia importante hacia el inicio en el
consumo de cigarrillos a edades cada vez mas tempranas (Sepulveda,
2002).

La politica de restriccion de ventas en los paises de origen de las
manufactureras de cigarrillos, basicamente Estados Unidos de Norteamérica
e Inglaterra, las ha obligado a la busqueda de nuevos mercados; México es
hoy un polo de desarrollo de estas industrias, no s6lo como mercado
potencial, sino como plataforma de exportacién de cigarrillos hacia otros
paises, aprovechando las ventajas comparativas, tecnologicas y salariales
que nuestro pais ofrece (Mackay, 1992).

Por la magnitud del consumo de tabaco con relacion a otros paises, México
esta ubicado en una posicién intermedia, por debajo de paises como
Colombia, Uruguay, Canada, EU y Cuba, pero por encima de Costa Rica,
Chile, Paraguay, Venezuela, Republica Dominicana, Ecuador y Peru
(Boffetta y col., 1993).

La Direcciéon General de Epidemiologia (DGE) y el Instituto Nacional de
Psiquiatria (INP) ambas instituciones de la Secretaria de Salud realizaron la
primera Encuesta Nacional de Adicciones en 1988 (ENA, 1988), la segunda
se realizé por la Secretaria de Salud (ENA, 1993), en 1998 se llevé a cabo la
Tercera Encuesta (ENA, 1998).

Estas encuestas aportaron los siguientes datos:

» En la poblacidon mexicana, la adiccion al tabaco es responsable de la
muerte de una persona cada 12 minutos, 147 mueren diariamente y
53,655 anualmente, principalmente por enfermedades
cardiovasculares y cerebro vasculares que representan 45% y 51%,
respectivamente del total de fallecimientos por estas causas en el
pais. El efecto sistémico del tabaco causa cerca del 90% de los casos
de cancer pulmonar, 30% de todos los tipos de cancer, 45% de las
muertes por infarto y enfermedad coronaria asi como el 80% de los
casos de bronquitis cronica y enfisema.

» En los ultimos 10 anos el numero de fumadores se ha incrementado
de 9 a 13 millones. La Encuesta Nacional de Adicciones realizada en



1998 que incluyé muestras de poblacion residente en zonas urbanas
con una edad entre 12 y 65 afios, reportd una prevalencia del
tabaquismo de 16.3% en mujeres y de 42.9% en los hombres, la
mayoria de estos fumadores tenian entre 18 y 29 afos.

» A escala nacional, la proporciéon de mujeres fumadoras se increment6
de 29% en 1988 a 33.4% en 1998. Asimismo, la prevalencia de
mujeres fumadoras aument6 de 14.4% en 1988 a 16.3% en 1998, lo
que representa a mas de 4 millones de mujeres fumando en esta
ultima Encuesta (un incremento de 1.9 puntos porcentuales).

» La mayoria de los fumadores actuales iniciaron esta adiccion en
edades en las cuales tedricamente esta prohibida la venta de tabaco,
es decir, antes de los 18 afos de edad.

» La proporcion de fumadores que iniciaron el consumo de tabaco antes
de los 18 aflos muestra una tendencia ascendente, segun los datos de
las diferentes encuestas (52.2% en 1988, 56.8% en 1993 y 61.4% en
1998). También la prevalencia de tabaquismo entre menores de 17
afnos aumento de 7.7% en 1988 a 11.6% en 1998.

1.2 Tabaco y nicotina




La nicotina es un alcaloide que se encuentra naturalmente en diversas
especies de vegetales de la familia de las Solanaceas, aunque la especie
mas conocida es Nicotiana tabacum linnaeus, un anfidiploide (De
Bardeleben, 1987). Durante el periodo precolombino, el tabaco era utilizado
con fines religiosos, fumar constituia un medio para reafirmar el poder
espiritual (Goth, 1984).

Posterior al descubrimiento de América, en 1518, el tabaco fue llevado a
Espana y de alli su uso se extendi6 a toda Europa, hasta generalizarse a
fines del siglo XIX. Quinientos afos después del encuentro de las culturas
americana y europea, el desarrollo del "consumo hedonistico del tabaco" lo
ha transformado en uno de los productos de consumo mas lucrativos debido
a factores de orden social, cultural y comercial (Gonzalez, 1994).

El tabaquismo en la época moderna adquiere fuerza entre los afos treinta y
los cincuenta del siglo XX. Con la Segunda Guerra Mundial las mujeres
ingresan al medio laboral, se desarrollan los medios masivos de
comunicacion y se conformaron los consorcios internacionales del tabaco,
dando por resultado el fendbmeno denominado tabaquismo epidémico, en
este periodo la mayoria de las personas fumaban, desaparecieron los
antiguos escrupulos, se pensaba que fumar era un “habito” inocente, que no
era lo mas saludable para el aparato respiratorio, pero que tampoco
representaba un riesgo serio para la salud. Aunque también se creia que
fumar era una conducta “un poco adictiva” (Gonzalez, 1994).

La nicotina, 1-metil-2-(3-piridilo) pirrolidina, es uno de los diversos alcaloides
encontrados en las hojas de tabaco, la nicotina fue aislada en 1828 por
Posselt y Reimann, quienes encontraron que constituye alrededor del 5% del
peso seco total de las hojas de la planta del tabaco. Es una base incolora
volatil con un pKa de 8.5 que se vuelve de color pardo y adquiere su olor
caracteristico al exponerse al aire, su formula estructural muestra una
combinacion entre una piridina y un anillo pirrolidinico y posee atomos de
carbono asimétricos (Goodman y Gillman, 1970).

1.3 Farmacocinética de la nicotina




El tabaquismo puede ser considerado como la administracion cronica
intermitente de nicotina, la cual se distribuye, metaboliza y elimina con
rapidez del organismo. Por lo que a lo largo del dia se registran maximos y
minimos en la concentracién de nicotina en el fumador. Después de fumar
disminuyen rapidamente los niveles plasmaticos de nicotina debido a que su
vida media de distribucion es de 7-10 minutos. Después de la inhalacion, la
concentracion plasmatica de nicotina aumenta rapidamente, alcanzando un
valor maximo a los 10 minutos después de empezar a fumar, lo que indica
que la absorcién pulmonar de nicotina es extremadamente rapida (Svensson,
1987).

Sin embargo, dado que a ésta le sigue una vida media de eliminacion mas
lenta de aproximadamente 2 horas, la nicotina tiende a acumularse en el
organismo a lo largo de un periodo de 6 a 8 horas, después de fumar a
intervalos regulares, proporcionando una concentracién minima sostenida de
nicotina durante todo el dia (Benowitz, 1986; Russell, 1988).

a. Absorcion

En su forma basica, la nicotina es fuertemente alcalina y soluble tanto en
agua como en lipidos, mientras que la forma ionizada es poco soluble por lo
que es mas dificil de absorber. Por consiguiente, en los estados alcalinos en
los que la nicotina ionizada es menor, aumenta la biodisponibilidad. En los
fumadores que no inhalan el humo del tabaco la nicotina se absorbe a través
de la mucosa oral. La absorcion a través de esta via es altamente
dependiente del pH (Benowitz, 1986; Svensson, 1987); cuando el pH del
humo de los cigarrillos es acido (5.5) la nicotina se ioniza y su absorcion a
través de la cavidad bucal es reducida, en contraste, el humo de puros y
pipas es alcalino (8.5) por lo que la absorcion es mayor a través de esta
mucosa. En los fumadores cuya inhalacion es profunda la mayor absorcion
de nicotina se consigue a través de las vias aéreas de pequefio calibre y los
alvéolos, independientemente del pH, aunque no se comprende
completamente el mecanismo por el cual se transfiere la nicotina desde los
alvéolos a la sangre. Un fumador absorbe, por término medio, 1 mg de
nicotina por cigarrillo (Benowitz, 1986).

Las concentraciones plasmaticas maximas de nicotina alcanzadas dependen
mas de la velocidad de absorcién de la nicotina, que de la dosis administrada
(Darby y col, 1984). Por consiguiente, el pH de la mucosa oral y los patrones
de inhalacion que afectan la velocidad de absorcion de esta droga, pueden
ejercer un efecto significativo sobre las concentraciones plasmaticas
maximas alcanzadas (Russell, 1988).

Las concentraciones plasmaticas maximas medidas en fumadores 2 minutos
después de fumar por la tarde de un dia con un consumo tipico de tabaco,
oscilan entre aproximadamente 5 y 100 ng/ml. Sin embargo, los niveles
plasmaticos de nicotina de fumadores individuales tienden a permanecer
constantes entre un dia y el siguiente. En los fumadores habituales que
fuman 15 o mas cigarrillos diarios la concentracion plasmatica maxima de
nicotina alcanzada es aproximadamente de 35 ng/ml. El nivel minimo de



nicotina, que se produce justo antes de fumar el siguiente cigarrillo es
aproximadamente de 25 ng/ml. Por consiguiente, el aumento de la
concentracion plasmatica de nicotina inducido por un cigarrillo es alrededor
de 10 ng/ml (Russell, 1988).

b. Distribucion

La nicotina se distribuye extensamente por todo el organismo; posee un
volumen de distribucién de aproximadamente 2.5 I/kg (Darby y col., 1984;
Svensson, 1987). Dado que la nicotina penetra en el organismo a través de
la circulacion pulmonar, el periodo de tiempo transcurrido entre fumar un
cigarrillo y la captacion de nicotina en el cerebro es mas breve que el
observado después de una inyeccion intravenosa de cocaina, las
concentraciones cerebrales disminuyen a medida que la nicotina se
distribuye por otros tejidos corporales (Benowitz, 1986).

La eliminacién de la nicotina de la circulacion sigue un curso biexponencial,
la vida media inicial de distribucion de la nicotina es rapida, situandose en un
tiempo de 7-10 minutos (Russell, 1988). La distribucién tisular de la nicotina
depende mas del pH que de la liposolubilidad. Las concentraciones mas
altas de nicotina se encuentran en el cerebro, estbmago, rindn e higado. La
union de la nicotina a las proteinas plasmaticas es insignificante, siendo
inferior al 5%. La proteina fijadora predominante es la albumina (Svensson,
1987). Si se fuma regularmente, la nicotina se acumula en la sangre de 6 a 8
horas (equivalente a 4 vidas medias) y persiste con niveles elevados de 6 a 8
horas después de dejar de fumar. Estas dosis multiples propician un efecto
acumulativo que se inicia desde el momento en que se fuma y origina niveles
persistentes durante las 24 horas (Benowitz, 1986).

c. Biotransformacion

La nicotina es metabolizada de forma rapida y extensa principalmente por el
higado. Se han identificado un gran numero de metabolitos, siendo los
principales la cotinina, nornicotina, nicotina-n-oxidasa y el ién isometil
nicotinico (Benowitz y col., 1983).

d. Excrecion

La vida media de eliminacion de la nicotina es aproximadamente de 2 horas,
aunque ésta puede oscilar entre 1 y 4 horas debido a la variabilidad
interindividual. La mayor parte de la nicotina se elimina a través del
metabolismo hepatico. Sélo un pequeio porcentaje (aproximadamente un
10%) se excreta en forma inalterada a través de los rifiones hacia la orina. La
excrecion renal de la nicotina depende del flujo urinario y del pH; un pH
urinario mas alto lleva a una mayor reabsorcion (Benowitz, 1986; Darby y col,
1984; Svensson, 1987).



1.4 Farmacodinamia de la nicotina

Las acciones de la nicotina en el ser humano son complejas y dependen de
la dosis, frecuencia de utilizacion, el tono neurovegetativo prevalente, las



variaciones individuales y la exposicion previa (tolerancia). Actua segun la
dosis pues a dosis bajas es psicoestimulante mejorando la capacidad mental,
sobre todo la concentracion, y a dosis altas tiene un efecto sedante al actuar
como depresor (Benowitz, 1986).

Una de las propiedades mas importantes de la nicotina en el tabaquismo es
su naturaleza adictiva. Hay dos tipos principales de dependencia asociada al
tabaquismo: dependencia fisica y dependencia conductual o psicolégica. La
dependencia de la nicotina constituye un trastorno psiquiatrico reconocido,
incluido en el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(Benowitz, 1988).

En general, se produce una habituacion a los efectos locales de la nicotina y
se desarrolla tolerancia a los efectos sistémicos. Aunque se desarrolla
rapidamente tolerancia a las nauseas y vomitos experimentados cuando se
empieza a fumar, la tolerancia a las propiedades estimuladoras centrales es
incompleta. Ademas, la tolerancia disminuye durante el suefio nocturno, por
lo que los primeros cigarrillos del dia producen los efectos mas intensos
sobre las respuestas fisiolégicas y conductuales. Posteriormente, la
tolerancia aumenta durante el dia a medida que se fuman mas cigarrillos
(Benowitz, 1988).

Los cambios que se producen en el cuerpo después de la administracion de
la nicotina, no se deben soélo a sus efectos en diversos sitios neuroefectores
y quimiosensibles, sino también al hecho de que el alcaloide puede estimular
y desensibilizar a los receptores. La reaccion final de cualquier sistema
representa la suma de los efectos estimulantes e inhibidores de la nicotina
(Benowitz, 1988).

La nicotina en su forma ionizada es similar a la acetilcolina y muestra una
alta afinidad por los receptores acetilcolinérgicos en los ganglios auténomos,
médula adrenal, cerebro y la unién neuromuscular; a su vez, tiene afinidad
por los receptores acetilcolinérgicos en el sistema nervioso parasimpatico y
simpatico lo que ocasiona una gran reaccion adrenérgica y colinérgica de
manera simultanea, lo que explica por qué se observan al mismo tiempo
acciones inhibitorias o excitatorias sobre los distintos érganos después de
fumar. Para muchos efectos, las dosis bajas de nicotina tienen un efecto
estimulante y las altas, un efecto depresivo. La nicotina actua
primordialmente en los receptores colinérgicos del tipo nicotinico en el
sistema nervioso central y periférico (Benowitz, 1988).

1.5 Teratogénesis y potencial teratogénico de la nicotina

El término teratogénesis proviene del griego “feratos”, que significa monstruo,
el sentido original de la palabra se refiere a malformaciones anatomicas



macroscopicas es decir, a la induccion de anomalias del producto en
gestacion que se presentan cuando una sustancia quimica atraviesa la
membrana placentaria y produce dafio al producto. Aunque los conceptos
actuales de este término se han expandido para incluir anomalias del
desarrollo mas sutiles, como el retraso del desarrollo intrauterino,
alteraciones de la conducta, muerte intrauterina y otras deficiencias
funcionales, por lo tanto, un teratdgeno es cualquier sustancia quimica,
agente fisico, agente infeccioso o estado carencial que actuando durante el
periodo embrionario o fetal es capaz de producir una alteracion morfolégica o
funcional en el periodo postnatal (Goldstein y col., 1969; Moore y Persaud,
1995).

El efecto teratogénico de un agente externo varia segun la fase de desarrollo
del producto desde el momento de la concepcion hasta el alumbramiento.
Estas fases incluyen el huevo fecundado, el blastocisto, el embridn, el feto y
el neonato. El mayor riesgo teratogénico suele existir durante el periodo
embrionario, que es cuando se produce la diferenciacion tisular y la
organogénesis (Moore y Persaud, 1995).

El tabaquismo esta bastante relacionado con resultados finales adversos del
embarazo ya que la nicotina se transfiere con facilidad a través de la
placenta y pasa hacia la leche materna, se le ha asociado con una reduccion
de la circulacion sanguinea placentaria y consecuentemente hipoxia fetal con
todas sus secuelas (Ponciano, 2002). Debido a que el tabaquismo materno
durante el embarazo esta asociado con una disminucion del tamafo fetal y
un aumento de la mortalidad perinatal, indica un compromiso placentario
(Cnattinguis y col., 1998)

El tabaquismo materno es una causa bien establecida de retraso de
crecimiento intrauterino por lo que puede llegar a presentar alteraciones por
falta de madurez organica y menor capacidad de defensa ante el ambiente,
como lo puede ser: dificultad respiratoria, trastornos metabdlicos (como baja
de azucar o de calcio, o incremento en las bilirrubinas), anemia, dafo
cerebral por disminucidon en la oxigenacion, inestabilidad circulatoria,
hipotermia (disminucion de la temperatura del cuerpo), infecciones,
alteraciones en la coagulacion. Como promedio al nacer, los hijos de madres
fumadoras presentan un peso inferior en 200 gramos al peso normal, la
reduccion del peso al nacer guarda relacion directa con la cantidad y
duracion del consumo tabaquico, en nifios de mujeres que dejan de fumar
durante el embarazo mejora el peso al nacer. El beneficio es mayor cuando
suspenden el tabaquismo antes de la decimosexta semana de gestacion
(Rivas, 1984; Gonzalez, 1994).

Fumar durante el embarazo es uno de los peligros mas importantes para la
salud de la madre y del producto, ya que propicia un aumento del riesgo de
aparicion de los siguientes trastornos:

Primer Trimestre: La madre tiene posibilidades de perder al bebé, pues
puede sufrir un embarazo ectdépico o un aborto espontaneo, aumenta la
posibilidad de presentar sangrados y nauseas matutinas. Se trata de una
etapa extremadamente importante ya que a partir de dos células se
desarrolla un ser vivo, por esto pueden presentarse malformaciones



congénitas. Algunos estudios epidemioldgicos han mostrado un mayor
riesgo para fisuras orales (labio y paladar hendido) y malformaciones
cardiacas (ducto arterioso persistente) en hijos de mujeres que fuman en
este periodo (Ponciano, 2002).

Segundo Trimestre: Continua la posibilidad de que la madre sufra un aborto
espontaneo. La formacién de los 6rganos del producto es mas lenta de lo
normal debido a que la madre inhala nicotina y monoxido de carbono en el
humo de tabaco, lo que determina que el feto reciba un menor aporte
sanguineo y légicamente menor cantidad de oxigeno y nutrientes necesarios
para su crecimiento (Ponciano, 2002).

Tercer trimestre: Continua el retraso del crecimiento intrauterino, puede
haber placenta previa, ruptura prematura de membranas, parto prematuro, y
aumento de la mortalidad perinatal.

Por otra parte es importante mencionar que ya que la nicotina atraviesa la
placenta y llega a sistema nervioso en formacion del producto induce un
incremento en el numero de terminales nicotinicas y una alteracién en el
sistema dopaminérgico. No se ha comprobado aun pero se tiene la hipotesis
de que estos nifos al tener en un futuro contacto con drogas como cocaina,
heroina o nicotina seran mas susceptibles a ser adictos y este proceso se
presentara mas rapidamente (Ponciano, 2002).

La exposicion de los pulmones en desarrollo a la nicotina y otras sustancias
toxicas del humo de tabaco, determina una reduccion de su funcion durante
la infancia.

El riesgo de sindrome de muerte subita del infante o sindrome de muerte en
la cuna se incrementa hasta 30 veces en los hijos de mujeres que fumaron
durante el embarazo y fuman en contacto con el nifio recién nacido.

Se puede concluir que un bebé en formacion, expuesto a los toxicos
resultantes de la combustién del tabaco, es la peor forma de tabaquismo
pasivo o involuntario, con un alto precio en términos de salud y calidad de
vida (Ponciano, 2002).

1.6 Nicotina y humo de tabaco ambiental

El porcentaje de nicotina en las hojas del tabaco varia considerablemente de
0.5 a 8.0%, el contenido de nicotina en un cigarrillo es de 1.5% (0.7 a 3.0%) y
el contenido del humo por cigarrillo promedio contiene dosis de nicotina que
oscilan de 6 a 8mg (Goodman y Gillman, 1970).



El humo de tabaco de un cigarrillo de 10g puede contener de 15 hasta mas
de 40 mg de nicotina, misma que esta presente en las hojas del tabaco como
sal de acido organico, es una base libre, que se libera por la accion del calor
y pasa en distintas concentraciones al humo de tabaco. Cantidades del
alcaloide es quemado pero cantidades apreciables tienen acceso al tracto
respiratorio, esto varia por factores tales como la humedad del tabaco, calor,
tipo de filtro, velocidad, practica y grado de inhalacion. Es importante
mencionar que no toda la cantidad de la droga inhalada es absorbida ya que
cantidades de la misma es exhalada o expectorada. Aproximadamente el
90% de la nicotina del humo de tabaco inhalado es absorbida, comparada
con el 25% al 50% de la que se encuentra en el humo que es introducida en

la boca y luego expulsada.
Se han identificado mas de 4000 compuestos quimicos en el humo del tabaco. De estos,

mas de 50 son conocidos porque pueden causar cancer en humanos o animales (National
Cancer Institute, 1999). Alrededor de 500 compuestos han sido aislados de la
fase de particulas y de la fase gaseosa del humo de tabaco, ya que ademas
de contener nicotina, contiene piridina y otras bases nitrogenadas, familias
de compuestos isoprenoides, acidos volatiles, y sustancias fendlicas entre
muchos otros, quimicos que indudablemente contribuyen a la irritacién de
membranas mucosas (Larson y col.,1946; Van Duuren y Schmitt,1962).
Ademas han sido identificadas sustancias como nickel, y polonio 210 a los
que se les identifica entre otros como factores importantes para la induccién
de cancer pulmonar, altas concentraciones de polonio 210 estan presentes
en pulmones de fumadores (Goodman y col.,1970; Morales,1996). No
menos importantes son las cantidades encontradas de monoxido de carbono
que para humo de pipa se reporta un 2%, y para humo de cigarrillo un 6%
(Goodman y Gillman, 1970).

El humo de tabaco ambiental (HTA) es una compleja mezcla de particulas vy
constituyentes quimicos liberados a la atmosfera por la punta encendida del
cigarrillo, pipa o puro, y por el humo que exhala la persona que fuma. Los
principales elementos que constituyen el humo de tabaco ambiental son el "humo de
corriente principal," que se define como el humo que se consume cuando se
inhala aire a través de un cigarrillo encendido. EI "humo de corriente
secundaria", que es el humo que se produce en el extremo encendido de un
cigarrillo y que la persona no inhala cuando esta fumando, al igual que el
humo exhalado por un fumador vy las sustancias que se difunden a través del papel
del cigarro (National Cancer Institute, 1999).

De acuerdo con las guias de evaluacién de sustancias carcinégenas elaboradas por la
Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos, el humo de tabaco ambiental esta
clasificado como un carcinégeno del Grupo A. Los carcindgenos del Grupo A son sustancias
para las cuales existe suficiente evidencia de que pueden causar cancer en los seres
humanos (Jinot vy col., 1993). De acuerdo con los Centros para el Control de las
Enfermedades, nueve de cada diez personas que no fuman en los Estados Unidos estan
expuestas al Humo de tabaco ambiental, de acuerdo a las pruebas para medir los niveles de
cotinina en la sangre (CDC, 1999). En los Estados Unidos, el humo de tabaco ambiental
causa aproximadamente 3000 muertes al afio por cancer de pulmoén en personas que no
fuman (National Cancer Institute, 1999; Jinot y col., 1993).

El disefio de las Encuestas Nacionales de Adicciones ha permitido estudiar
también la prevalencia de los fumadores pasivos en México. En estas

encuestas se defini6 como fumador pasivo a la persona no fumadora




expuesta al humo de tabaco de un fumador, la poblacion no fumadora se
consideré que era la suma de los individuos no fumadores (individuos que
reportan no haber consumido nunca en su vida cigarros) y los exfumadores
(individuos que al momento de la encuesta reportaban no haber fumado en el
ultimo mes, pero si con anterioridad, por periodos minimos de un mes y con
cualquier patron de consumo). En 1988, se report6 que 42.5% de la
poblacion (11.3 millones de personas) que no fumaban eran fumadores
pasivos en su vivienda, para 1993 este numero se incrementé a 54.6% (17
345 304 personas), y para 1998 se reportd que 52.6% de la poblacion eran
fumadores pasivos (mas de18 millones) expuestos involuntariamente al
humo de tabaco (ENA, 1988;1993;1998). En el afio 2001 la Secretaria de
Salud registroé hasta 40 millones de fumadores involuntarios.

Al hacer un analisis de la situacion del fumador pasivo segun el sexo se
observa que existe una relacion hombre-mujer de 1:1.6, es decir, por cada
hombre expuesto al humo de tabaco ambiental, hay casi dos mujeres,
muchas de las cuales pueden estar embarazadas, situacién que incrementa
los riesgos en virtud de que también el producto es afectado (ENA, 1998).

El tabaco también afecta la salud de los no fumadores que comparten un
espacio cerrado con uno o varios fumadores, debido a que éstos se
transforman en fumadores pasivos o involuntarios. Segun estadisticas de la
Secretaria de Salud, en México existen 48 millones de fumadores
involuntarios. Los hijos de madres fumadoras, quienes constituyen el grupo
mas afectado de fumadores pasivos, nacen con peso mas bajo, enfrentan
mayores riesgos de enfermedad respiratoria y muestran mayor tendencia a
sufrir el sindrome de muerte subita del lactante que los hijos de las no
fumadoras (OPS, 2000).

1.7 Cerebro y nicotina

La adiccion a la nicotina es basicamente un trastorno cerebral mediado
nerurobioldgicamente, en el cual los factores genéticos, fisiologicos,
psicologicos y ambientales (sociales y culturales) del individuo desempefian
un papel determinante. La Norma Oficial Mexicana para el Tratamiento y
Prevencion de las Adicciones de 1999, considera a la adiccién como el
conjunto de fendmenos del comportamiento, cognoscitivos y fisiolégicos que
se desarrollan luego del consumo repetido de una sustancia psicoactiva
(Ponciano, 2001).



El consumo repetido de las drogas psicoactivas modifica bioquimica vy
estructuralmente al cerebro, que presenta diferencias en el metabolismo
global de la glucosa, incremento en el numero de receptores y cambios en la
expresion de sus genes. El “cerebro adicto” es cualitativamente distinto al
libre de drogas, ya que esta anormalmente condicionado y muestra una
imagen diferente al cerebro no adicto (Ponciano, 2001).

El fumar es el mejor método para administrar una droga adictiva al cerebro.
La nicotina se absorbe rapidamente a través de la membrana capilar
pulmonar y de 10 a 15 segundos llega hasta el cerebro. El fumador grave
(mas de 15 cigarrillos al dia) libera de 200 a 300 pequenas dosis de nicotina
al cerebro en un dia (Ponciano, 2001).

La dependencia a la nicotina cumple con todos los criterios para considerarla
una adiccién de acuerdo con los del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM [V):

Tolerancia: Necesidad de cantidades notablemente mayores de la sustancia
para alcanzar el efecto deseado. Disminucién pronunciada del efecto con el
uso continuo de la misma cantidad de la sustancia.

Abstinencia: Al suspenderla aparece el sindrome de abstinencia. La
sustancia se utiliza para aliviar o evitar los sintomas de abstinencia.

Anhelo permanente o un esfuerzo sin éxito de reducir su uso.

La nicotina es la responsable de la adiccién al tabaco, puede ser definida
como una droga psicoactiva que puede tener un efecto estimulante o
depresor, segun la dosis y los antecedentes de utilizaciéon, cuya accidn
consiste principalmente en la activacion de dos centros cerebrales:

El primero, el Sistema Mesolimbico Dopaminérgico que es considerado como
el centro cerebral del placer y de la gratificacién, produciendo el incremento
de un neurotransmisor llamado dopamina, lo que finalmente se traduce en
una sensacion de “placer o recompensa” en el area cerebral llamada nucleo
accumbens. Su estimulacidn es responsable de la farmacodependencia, la
activaciéon de este sistema desempeiia un papel importante en la necesidad
por la droga y en la cual el sujeto intenta encontrar el efecto euforizante
(Craving). (Ponciano, 2001).

Es importante mencionar que la dopamina y sus productos metabdlicos,
adrenalina y noradrenalina (las catecolaminas), tienen efectos sinapticos
tipicamente lentos, que modulan las acciones postsinapticas, asi, son
buenos candidatos para modular la actividad sinaptica relacionada con la
plasticidad (Bridgeman, 1988). Por otra parte, la noradrenalina puede
proporcionar un vinculo bioquimico importante entre el aprendizaje de los
adultos y la mayor plasticidad neurolégica y conductual de los organismos
jovenes durante los periodos criticos del desarrollo para las influencias
sensoriales. En conclusion, las catecolaminas pueden unir la bioquimica de
la memoria con los procesos motivacionales que favorecen el aprendizaje. Al
igual que las inyecciones de catecolaminas, la estimulacion eléctrica puede
aumentar la alerta y favorecer el aprendizaje. Ademas, las hormonas
esteroideas asociadas con la motivacion y el estrés, tales como la ACTH,
aumentan la retenciobn amnésica cuando se administran después del
entrenamiento (Flood, 1977; Bridgeman, 1988)..



El segundo, el Locus Ceruleus , responsable del estado de alerta y de vigilia,
en donde se da el sindrome de abstinencia, que sigue la via noradrenérgica,
mediada por la norepinefrina, la que se concentra en las neuronas del locus
ceruleus, cuando un fumador trata de no fumar los niveles de nicotina caen y
la frecuencia de los disparos de las neuronas noradrenérgicas en el locus
ceruleus llega a ser anormalmente alta y causa los sintomas de abstinencia a
la nicotina que consisten en deseo imperioso por fumar, insomnio,
irritabilidad, depresion, ansiedad, dificultad para la concentracion, disforia,
disminucion de la frecuencia cardiaca y de la tension arterial, asi como
aumento del apetito, lo que trae como consecuencia un incremento de peso.

La nicotina actua a través de los receptores colinérgicos, produciendo
liberacion de neurotransmisores como dopamina, GABA, serotonina,
norepinefrina, péptidos opiaceos, vasopresina y endorfinas. Se cree que
algun otro componente del humo de tabaco ambiental (HTA) actua como
inhibidor de la monoamino oxidasa (MAQ), enzima encargada de metabolizar
la dopamina, y consecuentemente incrementa los niveles de dopamina que
es liberada hacia la sinapsis (el espacio entre las terminaciones nerviosas y
la célula receptora) y se une a los receptores de la siguiente neurona. Los
niveles bajos de MAO resultan en niveles elevados de dopamina. Esto
interviene en la biologia de la adiccion a la nicotina, agregandose al aumento
de dopamina en el nucleo accumbens y el efecto de recompensa que ésta
tiene en el proceso adictivo(Ponciano, 2001)

1.8 Aprendizaje

El aprendizaje es definido como el cambio en la conducta debido a la
experiencia (Vander y col., 1978), a pesar de que no siempre implica adquirir
algo, siempre involucra alguna clase de cambio. Se dice que el aprendizaje
es un cambio en la conducta, no en el conocimiento, percepcion, expectativa
u otro atributo cognitivo, en este sentido se argumenta que solo porque la
rata no corre en un laberinto no significa necesariamente que no pueda
correr en él. Existe una diferencia entre lo que un organismo puede hacer y
lo que hace, entre aprendizaje para ejecutar un acto y realmente hacerlo,



debido a esta diferencia, algunos psicologos han argumentado que el
aprendizaje realmente significa un cambio en el potencial de la conducta mas
que un cambio real de la misma. El problema de este enfoque es que no hay
manera de medir el potencial. No es posible retirar una seccion del craneo de
la rata y determinar desde un estudio de su cerebro si ha aprendido a correr
en un laberinto. Por ultimo, entonces, se debe definir el aprendizaje en
términos de conducta (Kimble, 1961).

La definicion de aprendizaje dice que es resultado de la experiencia; ésta es
‘un evento o serie de eventos en donde se participd o se vivid”. (American
Heritage Dictionary, 1971). Tales eventos son ocurrencias fisicas: sonido
(cambios en la presion del aire), vision (ondas de luz), tacto (presion tactil).
Esto no significa que los eventos a los que llamamos experiencias no tengan
mayor importancia que solo sus propiedades fisicas, aunque el significado
mas grande es por lo comun producto del aprendizaje. Aunque todo el
aprendizaje es el resultado de la experiencia, no todas éstas producen
aprendizaje. Los cambios en la conducta que son resultado directo de
cambios automaticos o psicolégicos no califican como aprendizaje. Los
farmacos, enfermedades, desnutricion, fatiga, maduraciéon y dafo provocan
un cambio en la conducta, pero éstos no se consideran ejemplos de
aprendizaje. Lo que determina si los cambios son debidos al aprendizaje es
cuan naturales son las experiencias que los producen. Si el aprendizaje es
un cambio en la conducta debido a la experiencia, entonces un analisis
cientifico de aquél implica identificar las relaciones entre conducta, por una
parte, y experiencia, por la otra (Chance, 2001).

La conducta se define como algo que una persona o un animal hace, lo cual
puede ser observado. Los psicélogos utilizan el término respuesta para
referirse a un caso especifico de conducta. Una respuesta se define en
términos de la operacion mediante la cual es medida. A lo que se le conoce
como definicion operacional. En la definicidn de respuesta no se requiere que
cada ejecucion de ésta sea precisamente la misma, algunas respuestas
tienen un fuerte componente genético y algunas no; algunas son simples y
otras complejas, algunas faciles de definir y estudiar, otras mas dificiles, pero
todas tienen en comun que se definen por la forma en que son medidas, algo
mas que tienen en comun es que son afectadas por eventos de estimulos.
Las caracteristicas mas importantes que determinan la eficacia de un
estimulo son: intensidad y duracion. Los efectos de un estimulo en la
conducta dependen no solo de sus caracteristicas, sino de la relacion de los
estimulos con otros eventos, incluyendo las respuestas. Es en esta relacidn
entre los eventos estimulo y respuesta donde se encuentra la parte
fundamental de las experiencias que producen aprendizaje, estas relaciones
difieren en el grado en que son contingentes (cuando un evento depende de
otro) y contiguas (cercania de eventos en el tiempo o en el espacio) (Chance,
2001).

1. Medicion del aprendizaje



Para definir un caso particular de aprendizaje, se deben medir los cambios
en la conducta que se producen por la experiencia.

a. Topografia de la respuesta

El término topografia se refiere a la forma que finalmente adquiere la
respuesta, en el laboratorio, se busca por lo comun cambios en la topografia
de las respuestas simples, por ejemplo, cuando una rata de laboratorio
aprende a presionar una palanca, cambia la topografia de su conducta con
respecto a la palanca. Primero, presiona la palanca de muchas maneras;
parada en ella con ambas patas delanteras; sentandose en ella;
presionandola con la nariz; pero por lo regular después de algun tiempo se
ven cambios en la manera de presionar la palanca. La conducta de la rata
llega a ser mas simple, suave y eficiente, finalmente la rata se sentara ante la
palanca y la presionara con una pata. Esta transformacién es lo que se
conoce como cambio en la topografia de una respuesta (Chance, 2001).

b. Reduccioén del error

Con frecuencia una reduccién en el numero de errores es una medida
conveniente del aprendizaje, se dice que una rata ha aprendido a correr en
un laberinto en la medida que lo recorre desde el inicio hasta el final sin
tomar un rumbo equivocado (Chance, 2001).

c. Intensidad de la respuesta

También puede medirse el aprendizaje observando los cambios en la
intensidad de una respuesta, por ejemplo, cuando una rata de laboratorio
aprende a presionar una palanca, se incrementa la resistencia de ésta para
que se requiera de mayor fuerza para presionarla, entonces la rata
aprendera a presionarla mas fuerte; el incremento en la presién es una
medida de aprendizaje (Chance, 2001).

d. Velocidad de la respuesta

Un cambio en la velocidad de la respuesta es otra medida de aprendizaje,
por ejemplo, la rata que ha aprendido a correr en un laberinto alcanza su
meta mas rapido que una rata no entrenada. El aprendizaje por lo comun se
asocia con un incremento en la velocidad de la respuesta (Chance, 2001).

e. Latencia de la respuesta

Una medida similar de aprendizaje es un cambio en la latencia de la
respuesta, la cual se refiere al tiempo que pasa antes de que ocurra una
respuesta por ejemplo, un perro aprende a salivar al sonido de una campana,
de acuerdo con el procedimiento, el intervalo entre la campana y la primera
gota de saliva se va haciendo mas corto, esto indica que el aprendizaje tuvo



lugar. Este decremento en latencia es una medida de aprendizaje (Chance,
2001).

f. Frecuencia de la respuesta

El resultado en el cambio de respuesta es una medida de aprendizaje, la
manera mas simple de registrar un cambio en la frecuencia de respuesta es
totalizar el numero de veces en que ésta ocurre en un periodo dado (Chance,
2001).

La importancia de medir el aprendizaje es clara, ya que no se puede estudiar
el aprendizaje a menos que sea posible medirlo de manera precisa.

Una alternativa de la investigacion experimental en este campo es la llamada
disefio intra-sujeto o disefio de un solo caso o de un solo participante, en
éstos se observa la conducta de un individuo antes del tratamiento
experimental, y luego, durante o después de éste, el periodo inicial durante el
cual se observa la conducta de un individuo se conoce como periodo de
linea base, ya que proporciona una base de comparacion. Es importante
mencionar que en este tipo de experimentos se controlan las variables
extranas entre los participantes comparandolos con ellos mismos. El
supuesto es que si se prueba al mismo individuo bajo las condiciones control
y experimental, las variables extrafias entre los participantes seran
ampliamente irrelevantes (Chance, 2001).

d. Procedimientos basicos

El reforzamiento es el procedimiento en el que se proporcionan
consecuencias para la conducta que aumentan o mantienen la tasa de la
misma. Charles Catania (1998) ha sefiala que un procedimiento debe tener
tres caracteristicas para que se le pueda considerar como reforzamiento:
primero, una conducta debe tener una consecuencia; segundo, la conducta
debe ir en aumento; tercero, su incremento debe ser el resultado de la
consecuencia (Chance, 2001).

Segun Skinner (1938;1953) existen dos tipos de procedimientos de
reforzamiento. En el reforzamiento positivo, a una respuesta le sigue la
aparicién de un estimulo. Este llamado reforzador positivo, por lo comin es
algo que el organismo busca obtener, el efecto de este reforzador es el de
fortalecer la conducta que lo precede.

Por otro lado en el reforzamiento negativo, la respuesta se fortalece al
eliminar o disminuir la intensidad de un estimulo, que se conoce como
reforzador negativo, por lo comun algo de lo que el organismo trata de evitar
0 escapar.

Tanto el reforzamiento positivo como el negativo mantienen o aumentan la
frecuencia de la conducta, la diferencia radica en que en el primero la
consecuencia reforzante es la aparicion de un estimulo, mientras que en el
segundo la consecuencia reforzante es la eliminacion de éste (Chance,
2001).

h. Procedimiento de ensayos separados



En este tipo de procedimiento se presenta un problema al participante,
cuando éste lo resuelve, el ensayo queda completo; si no puede resolver el
problema en un periodo especifico se le retira de la situacion, con lo cual
concluye el ensayo. Thorndike, (1932) colocaba pollos en un laberinto al final
del cual encontraban comida y otros pollos; cada vez que se colocaba a un
pollo en el laberinto, eso constituia un ensayo. En el entrenamiento de
ensayos separados, a menudo la variable dependiente es el tiempo que se
requiere para efectuar la respuesta requerida, en ocasiones la variable
dependiente es el numero de errores cometidos durante un ensayo (Chance,
2001).

i. Reforzadores primarios y secundarios

Los experimentos en animales muestran que la experiencia sensorial que
causa recompensa o castigo se recuerda por completo, si el estimulo
ocasiona respuesta de recompensa o castigo, en vez de indiferencia, la
respuesta cortical es progresivamente mas intensa con la estimulacion
repetida; este tipo de respuesta se llama de reforzamiento. ya que estimula la
respuesta cortical convirtiéndola mas intensa y la transforman en
reforzamiento. Existen dos tipos de reforzadores: primarios y secundarios.
En ocasiones se dice que los primarios son reforzantes de manera natural o
innata, esto es cierto en la mayor parte de los casos, pero es mas preciso
decir que son aquellos que no dependen de su asociacion con otros. Ademas
de la comida y el agua, algunos ejemplos son la estimulacion sexual,
estimulacion eléctrica débil de ciertos tejidos cerebrales (centros de placer),
alivio del calor y del frio y ciertas drogas. La eficacia de la comida, agua y
calor como reforzadores varia segun el grado en el que se ha privado a un
organismo de éstos, entre mayor es el grado de privacion (mas largo es el
intervalo desde la ultima comida), mas eficaz es el reforzador (Cotton, 1953;
Reynolds y Pavlik, 1960). Al menos este es el caso con este tipo de
reforzadores, ya que satisfacen una necesidad fisiologica. EI agua es mucho
mas reforzante si una rata no ha bebido durante ocho horas que si han
transcurrido dos. Esto implica que dichos reforzadores se volveran menos
efectivos a través del curso del entrenamiento y esto es, de hecho, lo que
sucede (Chance, 2001).

Los reforzadores secundarios o condicionales son aquellos que dependen de
la asociacion con otros reforzadores, en otras palabras se derivan de otros y
deben su efectividad de manera directa o indirecta a los reforzadores
primarios (Chance, 2001).



1.9 Memoria

Se llama memoria al pensamiento que se almacena en un sistema neuronal
del cerebro y que mas tarde se recuerda, se define como la capacidad para
recordar pensamientos que se iniciaron originalmente por la llegada de
sefales sensoriales, probablemente la mayor parte del proceso de la
memoria se produzca en la corteza cerebral, primordialmente porque estan
localizadas en ella tres cuartas partes de las neuronas del cerebro, sin
embargo, sabemos que practicamente todas las areas del sistema nervioso
central pueden participar en el fenbmeno de la memoria. En realidad, en
diversos experimentos se ha demostrado que incluso la médula espinal



puede almacenar recuerdos burdos, por lo menos durante unos cuantos
minutos hasta quiza unas cuantas horas (Guyton,1987; Bridgeman,1988).
Parece haber por lo menos dos tipos principales de memoria, que se pueden
llamar memoria a corto plazo y memoria a largo plazo.

a. Memoria a corto plazo

La memoria a corto plazo se define como persistencia de un pensamiento
que ingresa por unos segundos 0 unos minutos sin que se produzca una
impresion permanente en el cerebro(Guyton,1987; Vander y col., 1978;
Hubbard,1975).

b. Memoria a largo plazo

Se sabe que algunos recuerdos duran mucho tiempo, aunque quiza las
sefales oscilatorias del cerebro no persistan posiblemente por mas de una
hora en el mejor de los casos, estas memorias a largo plazo casi
seguramente son resultado del siguiente mecanismo: cuando pasa una sefal
por un grupo particular de sinapsis quedan facilitadas para el paso de
sefiales semejantes en fecha posterior. Por lo tanto, cuando llega una idea al
cerebro facilita que estas sinapsis se empleen para esa idea en particular, lo
que hace mas facil que se recuerde la misma idea en fecha posterior. Sin
embargo, el paso de una sefal por una sinapsis so6lo una vez no suele
producir facilitacién suficiente para que se recuerde lo que se penso
(Guyton,1987). Por lo tanto, parece que es esencial la persistencia de una
memoria a corto plazo durante un periodo de unos minutos por lo menos
para que se desarrolle la “impresion” o el “engrama” de la memoria a largo
plazo. Este desarrollo del engrama de la memoria a largo plazo se llama
consolidacion de la memoria. Los resultados de las investigaciones sugieren
que hay varias areas cerebrales relacionadas con la consolidacion de la
memoria, en orden de importancia, estas areas son: el hipocampo y la
amigdala, otras areas limbicas, algunas partes del talamo medial y neocortex
(Bridgeman,1988).

Una vez ya establecido este engrama, casi cualquier sefial extraviada en el
cerebro podra desencadenar en fecha ulterior una sucesion de sefiales
exactamente iguales a las iniciadas originalmente por la sensacion de
ingreso, por medio de las cuales la persona experimentara el mismo
pensamiento original (Guyton,1987). En este tipo de memoria esta implicado
el sistema limbico, no existe sin embargo, un sitio exclusivo para los
depdsitos de la memoria, puesto que la extraccion de diversas partes del
cerebro no sustrae memorias especificas (Vander y col.,, 1978;
Hubbard,1975).

El proceso de consolidacion puede involucrar a los receptores de Ach,
puesto que la estimulacion de dichos receptores neuronales induce una
rapida transcripcion de los genes mediante un proceso que requiere el flujo
de iones Ca++ extracelulares hacia el interior (Greenberg,1986). Una forma
de aumentar la actividad de la Ach consiste en inhibir la colinesterasa,
enzima que inactiva la Ach en la sinapsis. Como cabria esperar, este proceso



incrementa la memoria de recuerdos antiguos bastante débiles en las ratas,
aunque, paradojicamente, interfiere con la memoria de recuerdos nuevos y
fuertes (Deutsch, 1973). De nuevo, la mejoria de la memoria en ciertas
condiciones se paga con la perdida de memoria en otras. Deutsch explica
este resultado asumiendo que la actividad de la Ach, se ven afectados por un
bloqueo de despolarizacion. Segun esta hipotesis, la memoria trabaja mejor
no cuando los niveles de Ach son los mas altos posibles, sino cuando son los
optimos para la transmision sinaptica (Bridgeman, 1988)

La consolidacion no constituye un proceso sencillo, algunos trabajos indican
que diversas sustancias pueden ser antagonistas de los efectos amnésicos
de los inhibidores de la sintesis de proteinas, cuando se inyecta esta
sustancia junto con el inhibidor, la memoria se puede consolidar aun cuando
permanezca inhibida la sintesis de proteinas. Entre los antagonistas, se
encuentran diversas sustancias quimicas, tales como los estimulantes ( como
la nicotina, la cafeina y la estricnina), agonistas catecolaminérgicos (como las
anfetaminas, la L-dopa y la imipramina), diversas hormonas e incluso las
encefalinas. A pesar de los resultados contradictorios, parece ineludible que
la sintesis de proteinas intervenga en algun estadio de la formacion del
engrama. Sin embargo, otros efectos bioquimicos sobre la memoria
proporcionan claves acerca del engrama y tienen consecuencias practicas.
Muchos farmacos aumentan o interfieren la consolidacién o la recuperacion
de la memoria entre los mas importantes se encuentran los farmaco
colinérgicos, catecolaminas y endorfinas (Bridgeman,1988).

1. Conversion de un recuerdo de breve duracidon en un recuerdo
duradero

Los estudios psicolégicos han demostrado que la recitacion de la misma
informacion una y otra vez acelera y potencializa el grado de conversiéon de
un recuerdo de breve duracion en un recuerdo duradero. Este se ajusta
perfectamente a la teoria oscilatoria sefialada de la memoria o recuerdo a
corto plazo, porque cada oscilacion en realidad es una forma de recitacion
continuada de la misma informacion, de hecho, el cerebro tiende de manera
natural a recitar la informacién reciente, en especial la que capta la atencion
de la mente (Guyton,1987).

2. Codificacién de recuerdos durante el proceso de almacenamiento

Los recuerdos se codifican simultaneamente con su recitacion y
almacenamiento, esto es, se recuerdan memorias semejantes que ya se han
almacenado y se comparan con las nuevas memorias, este proceso abarca
almacenamiento no sélo de las nuevas memorias, sino también de sus
diferencias y sus semejanzas con las memorias previas, por tanto, los
recuerdos no se almacenan al azar en la mente, sino que mas bien se
almacenan en relacion directa con otros recuerdos del mismo tipo y
posiblemente en areas muy especificas de la corteza, desde luego esto es
indispensable para que los archivos de memoria puedan abrirse en fecha
ulterior para encontrar la informacion que requiere (Guyton,1987).



3. Determinacién de los recuerdos que deben retenerse

El hecho de almacenar por un largo periodo de tiempo un recuerdo o de
olvidar lo que se hace de inmediato parece ocurrir en algunas regiones
basales del cerebro, y no en la corteza cerebral. El hipocampo, parte muy
vieja de la corteza cerebral localizada en ambos lados del suelo de cada
ventriculo lateral, es esencial para almacenar muchos recuerdos, o quiza la
mayor parte de éstos, por ejemplo, si alguien ha experimentado el mismo
pensamiento muchas veces antes, y se ha habituado a él, el hipocampo no
se estimula, por otra parte si la idea despierta dolor o placer, o tiene alguna
otra cualidad muy intensa, se estimula el hipocampo. De maneras que aun
no se definen, parece que la emision de senales en el hipocampo colabora
con otras regiones basales del cerebro para que se almacene de manera
permanente un recuerdo. Por la importancia del hipocampo para almacenar
recuerdos a largo plazo, es facil comprender que las grandes lesiones
cerebrales que afectan a ambos hipocampos haran que el organismo sea
incapaz de almacenar estos recuerdos por tiempo prolongado, o que por lo
menos tenga dificultades para lograrlo, por tanto, olvida las cosas con tanta
rapidez como las aprende, lo que se conoce como amnesia anterograda
(Guyton,1987).

4. Paso de recuerdos a la memoria después de que se han almacenado

Otro gran misterio sobre el proceso de la memoria es la manera en que los
recuerdos pasan a la memoria una vez que ya se han almacenado, se
sefaldé ya que los recuerdos se codifican conforme se almacenan, y que
parecen guardarse en relacion estrecha con otros recuerdos del mismo tipo,
también se sabe que el cerebro cuenta con mecanismos que le permiten
poner la atencion sobre una sucesion de recuerdos almacenados, uno tras
otro, proceso que recibe el nombre de busqueda o exploracién del almacén
de recuerdos (Guyton,1987).

Son muchas las razones para creer que el talamo participa de manera
importante en el proceso de busqueda, primero, el talamo tiene conexiones
de punto a punto esencialmente con todas las partes de la corteza cerebral,
lo que brindaria un acceso muy facil a los sitios especificos de
almacenamiento de recuerdos. En segundo lugar se sabe que las ondas de
excitacidn viajan por los nucleos talamicos y que éstos, a su vez, hacen que
también viajen ondas semejantes de excitacion por la corteza cerebral,
podriamos imaginarnos que los nucleos representan cierta funciéon en el
proceso de busqueda. En tercer lugar, y lo que es mas importante, las
lesiones del talamo hacen a menudo que la persona experimente dificultad o
incapacidad para llevar a la memoria recuerdos que se sabe se almacenaron
en una fecha previa. Esto se llama amnesia retrograda, se supone que estas
lesiones del talamo han impedido gravemente el proceso de busqueda. A
veces la lesion del area talamica ( o de areas cerebrales mas bajas
estrechamente relacionadas) producira amnesia retrégrada que dura dias o



meses y que a continuacidén se corrige posiblemente por recuperacion del
proceso de busqueda (Guyton,1987).

5. Mecanismo celular de la memoria

En la descripcion previa sobre la consolidacion de la memoria se sefalé que
se pueden almacenar recuerdos durante tiempo prolongado sélo cuando
pasa la misma sucesién de sefales por la sinapsis participantes muchas
veces, posiblemente miles o incluso millones de veces, como consecuencia,
se cree que el mecanismo neural basico de la memoria es un proceso de
facilitacion de las sinapsis a largo plazo, concepto que recibe apoyo de
experimentos animales como la estimulacion eléctrica repetitiva prolongada
de fibras nerviosas que entran en un centro neuronal producira, por ultimo,
desarrollo de un grado elevado de sensibilidad de dicho centro a la
estimulacion subsecuente, conocido con el nombre de facilitacion
postetanica, pero podemos ver facilmente que en realidad es un proceso de
memorizaciéon (Guyton,1987).

Por otra parte, aun es una gran pregunta sin respuesta la manera en que las
sinapsis se vuelven cada vez mas sensibles a las sefiales de ingreso
sucesivas, a este respecto son dos teorias basicas. La primera sefala que la
estimulacion prolongada hace que las fibrillas nerviosas terminales de un
centro sinaptico activen nuevas terminaciones y que éstas, a su vez, brinden
cada vez mas botones sinapticos a la superficie de la neurona posganglionar,
una variante de esta teoria es que los propios botones sinapticos aumentan o
cambian sus caracteristicas fisicas, de manera que ofrecen cantidades
mayores de sustancia transmisora excitadora. Esta teoria, que supone el
aumento de numero o de tamafo de los botones sinapticos, se apoya en
que las cuentas de microscopia electronica de fibrillas terminales y botones
sinapticos son mayores en las areas del cerebro que se han estimulado con
una finalidad durante periodos prolongados que en las areas cerebrales que
no se han estimulado(Guyton,1987).

La segunda teoria sefiala que se altera la membrana neuronal del lado
postsinaptico de la sinapsis, y por tanto cambia la sensibilidad de la neurona
a las sefales que llegan, una variante de esta teoria sefiala que se
incrementa la sensibilidad sinaptica como resultado del aumento del
contenido del acido de la neurona. A este respecto, en diversos
experimentos se ha demostrado en realidad este aumento del contenido de
acido , pero aun falta comprobar que esta sustancia sea en realidad la base
del proceso de la memoria y no algun efecto inespecifico de la mayor
actividad neuronal (Guyton,1987).

Independientemente de cuales son los circuitos neuronales que intervienen
en el almacenamiento y la evocacion de la informacion, es evidente que en
algun punto se establecen las nuevas conexiones sinapticas o se alteran
funcional y anatdmicamente las previamente existentes. Los cambios pueden
comprender modificaciones moleculares de las proteinas de las membranas
celulares, lo cual modifica la transferencia de informacion en las sinapsis. Es
probable que existan tanto cambios estructurales como funcionales
subyacentes en el aprendizaje (Vick, 1987).






Il. ANTECEDENTES

En el ambito experimental existen multiples evidencias de que la nicotina a
diferentes vias de administracién y dosis tiene un efecto deletéreo tanto
sobre la madre como sobre los crios. Por ejemplo, la exposicion intermitente
de ratas prefiadas a corrientes de humo de cigarrillo a concentraciones
similares a las encontradas en lugares publicos en ambientes destinados a
fumadores, ocasiona retraso en el crecimiento intrauterino (Rajini y col.,
1994). Por otro lado en ratones prefiadas expuestas intermitentemente a
corrientes de humo de cigarrillo se utilizaron diferentes dosis tres veces al
dia, lo que ocasiond retraso en el crecimiento intrauterino, espina bifida,
excencephalia, labio leporino y paladar hendido (Seller y Bnait, 1995). En
ratas expuestas intermitentemente al humo de cigarrilo se reportd
decremento en peso, longitud y diametro bitemporal fetal (Nelson y col.,
1999). En ratas expuestas a dosis dependientes de la concentraciéon e
inhalacion de humo de tabaco se encontré decremento en el peso materno y
reduccion en peso y longitud fetal (Reznik y Marquard, 1980).

A través de la administracion de nicotina por via infusion se observa efectos
en paladar y desarrollo retardado de lengua asi como alteraciones en
desarrollo genital (Cutler y col., 1996; Gartner y col., 1997).

Con la administracién via oral de extractos de tabaco para masticar en ratas
gestantes se encontraron alteraciones en el desarrollo vy osificacion de las
crias (Paulson y col., 1994). Con la administracién via oral de nicotina y
alcohol tres veces al dia en ratones prefiadas se reportd reduccion en el
peso fetal, reduccion en medidas craneofaciales y decremento en la
osificacion (Paulson y col., 1992).

Asi mismo existen investigaciones con la administracién de nicotina por via
intraperitoneal en ratones prefiadas y en este caso se encontré efectos
teratogénicos en palatogénesis y odontogénesis asi como decremento en
peso longitud y dimensiones craneales (Saad, 1990-91).

Por otra parte, se ha encontrado un incremento de la angiogénesis en las
placentas de ratas gestantes expuestas a nicotina, lo que trae como
consecuencia un aumento del peso de la placenta (Krebs y col., 1996). En un
estudio de placentas a término de madres fumadoras se encontraron dos
tipos de angiogénesis adaptativa (Pfarrer y col., 1999). Otros estudios
epidemiolégicos muestran que las placentas de las madres fumadoras
tienen un tamafo mayor al término de la gestacion, comparativamente con
las placentas de las madres no fumadoras (Williams y col., 1997). Estudios
sobre placentas de madres fumadoras reportan que el mayor componente en
cuanto al peso de la placenta, son las vellosidades coridnicas, que se
adaptan ante situaciones de estrés como la altitud o la anemia materna
(Kadryroy y col., 1998). Otros autores atribuyen este tipo de fenédmenos a
que el cigarrillo compromete el transporte de oxigeno a través de un
incremento de la carboxihemoglobina, por lo que se especula que el aumento
del peso de las placentas en las madres fumadoras esta causado por una
angiogénesis adaptativa de las vellosidades placentarias (Pfarrer, 1999;
Soothill y col.,1996).



En cabras y ovejas se ha confirmado la observacién epidemioldgica de que
la exposicion a nicotina durante la gestacion produce fisuras orales, en este
caso las hembras gestantes se alimentaron con hojas de Nicotiana glauca
durante los dias 32-41 de la gestacion y se obtuvo un 78% de induccion de
esta anormalidad en cabras, en ovejas el porcentaje fue mucho menor (10%)
(Panter y col., 2000).

En un estudio en los afios cuarenta se inform6 que cuando las ratas y los
conejos gestantes estaban expuestos al humo de tabaco, su descendencia
pes6 menos que los animales control (Essenberg y col.,, 1940).
Posteriormente, en estudios epidemioldgicos de casos y controles se sefiald
la asociacion entre fumar tabaco y una reduccion de 150-250 g en el peso
del nifio al nacer (Stein y Kline, 1983), con evidencia de estar ante un
fenémeno de dosis respuesta (Meyer y col., 1976).

En mujeres que fuman durante el embarazo se ha encontrado un incremento
en el riesgo de tener hijos con cierre prematuro de una o mas suturas
craneanas (Alderman y col., 1994; Kallen, 1999), asi como de presentar
fisuras orales (California EPA, 1997). Persiste aun la discusion sobre el
efecto teratogénico del tabaquismo asi como de la exposicién involuntaria al
humo de tabaco durante la gestacidén, algunos de estos estudios han
considerado directamente a la madre y otros el grado de tabaquismo del
padre (Ponciano, 2002).

Slotkin (2002) reconoce efectos adversos de la nicotina sobre el aprendizaje
y memoria en ratas. Roy y col. (2002) Realizaron un estudio en ratas
juveniles y adolescentes expuestas a nicotina in utero, a dosis de 2
mg/kg/dia, donde reconocen que la exposicion prenatal a nicotina
compromete la maduracion neuronal lo que conduce a alteraciones
duraderas en estructuras relacionadas con procesos cognitivos, aprendizaje
y memoria. Slotkin y col. (2002) Evaluaron el efecto de la exposicion prenatal
a HTA en receptores acetilcolinérgicos en cerebro de mono, demostrando
que la exposicion prenatal a HTA expone al feto y al neonato a cantidades
suficientes de nicotina para alterar el desarrollo cerebral. Spilich (1992)
compard fumadores abstinentes con no fumadores en varias pruebas,
reportaron que fumadores que tenian abstinencia tres horas antes de realizar
las pruebas de atencion continua, memoria, o comprension de lectura
tuvieron un desempefo significativamente menor que el grupo control.
Kleinman (1973) evalué a fumadores en una prueba de listas de pares de
silabas repetidamente, reportaron que los fumadores después de un periodo
de abstinencia tuvieron un desempeno significativamente menor comparado
con los no fumadores. Ernst y col.(2001) realizaron una revision clinica y
epidemiologica de la asociacion de la exposicion prenatal a nicotina y
problemas cognitivos, reportaron anomalias en el neurodesarrollo, lo que es
factor importante de altos riesgos para problemas psiquiatricos incluyendo el
abuso de substancias. Hellstrom- Lindahl y col. (2001) evaluaron los efectos
de la exposicion prenatal a nicotina en cerebros de humano de 7.5 a 11
semanas de gestacion, reportaron este fendbmeno como un riesgo potencial
de perturbacion en el rol funcional de los receptores nicotinicos durante el
desarrollo cerebral.



Autores como Moore y Persaud,1995; Sadler,2000; Rivas,1984; Barboza y
col.,1995, reportan que el tabaquismo materno puede causar trastornos
conductuales y patrones de neuroconducta anormal durante el desarrollo
posterior de hijos de madres fumadoras, incluyendo déficit de atencidn,
hiperactividad y disminucion del coeficiente intelectual.



lll. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto teratogénico de la nicotina administrada del dia 6 al 15 de la
gestacion, asi como sobre el aprendizaje y la memoria en la rata de
laboratorio de la cepa Wistar (Rattus norvergicus)

OBJETIVOS PARTICULARES

o Evaluar el efecto que tiene la nicotina en peso y talla fetal de la rata
Wistar administrada del dia 6 al 15 de la gestacidn.

o Determinar el efecto de la nicotina en la morfologia craneo-facial en
los fetos de la rata Wistar.

o Determinar el efecto de la nicotina sobre el peso de la placenta en la
rata Wistar.

o Determinar el efecto de la nicotina en el aprendizaje y memoria en la
rata Wistar.

o Determinar el efecto del HTA en el aprendizaje y memoria en la rata
Wistar.






IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Organismos experimentales

Se utilizaron 25 ratas hembras virgenes de la cepa Wistar con un peso de
230-300g (Rattus norvergicus), proporcionadas por el bioterio de la Facultad
de Medicina, las cuales permanecieron durante toda la experimentacion en
las siguientes condiciones ambientales: temperatura 20-25°C; humedad
relativa 50-60%; fotoperiodo 12/12 horas luz-oscuridad (Vaquero, 1993).

Se mantuvieron individualmente en cajas de acrilico de 53x43x20 cm, se les
proporcioné6 como alimento nutricubos Purina® para roedores pequefos y
agua corriente ad libitum.

Para determinar el estro se tomaron frotis vaginales diariamente, para lo cual
se utilizaron puntas de pipeta (Pasteur®) y solucion fisiolégica como
vehiculo. Los frotis vaginales se observaron bajo el microscopio 6ptico
(Olympus® BX40) . Al determinarse el estro se introdujo el macho, el cual
permanecio con la hembra durante 24 horas y se observo el tapon vaginal.

A pesar de que la literatura sefiala diversas vias de administracion para la
nicotina desde la parenteral, intraperitoneal, subdérmica, oral, por inhalacion,
etc. (Xu y col.,2001; Slotkin,1998; Saad,1990-91; Tolson y col.,1995; Cutler y
col.,1996; Trauth y col.,2000; Reznik y Marquard,1980; Rajini y col.,1994;
séller y Bnait,1995; Nelson y col.,1999; Paulson y col.,1992,1994). Para
realizar el presente trabajo fue necesario probar las diferentes vias de
administracion y dosis, ya que se tuvo una gran pérdida de organismos
debido a que las ratas convulsionaban y morian. Finalmente se logré
estandarizar la técnica de administracion oral de la nicotina, por lo que se
determiné que a cada organismo del grupo experimental se le inocularian 6
mg/kg/dia dosis unica de nicotina pura (Sigma®) disuelta en 0.5 ml de agua
destilada del dia 6 al 15 de gestaciéon, ya que es el periodo de
organogeénesis. Para lo cual se utilizé una canula de acero inoxidable con
punta roma. Con esta dosis segun la literatura se alcanzan en suero niveles
aproximados de 60 ng/ml de nicotina y 1020 ng/ml de cotinina, similares a los
niveles encontrados en humanos que consumen dos cajetillas diarias de
cigarros (Murria y col., 1987; Nasrat y col., 1986). Al grupo control se le
inocul6 por la misma via el mismo volumen de agua destilada.

Después de todo este proceso el lote se redujo a 2 controles y 4
experimentales. Del total de organismos sometidos a tratamiento se
sacrificaron un control (C1) y tres experimentales (E1, E2, y E3) para la
evaluacion de los efectos teratogénicos y de placenta. En el resto de los
organismos, un control (C2) y un experimental (E4), se llevé a término la
gestacién para la posterior evaluacion de aprendizaje y memoria en los crios.



4.2 Evaluacion de los efectos en placenta y teratogénicos

Para la evaluacién de los efectos teratogénicos, las ratas fueron sometidas a
cesarea a los 20 dias de gestacion, para lo cual fueron anestesiadas con
pentobarbital (Sigma®) por via subcutanea. Se abri6 la cavidad abdominal y
se localizé el utero gravido, el cual fue abierto para retirar los fetos con sus
respectivas placentas (Diewert, 1976). Después de la cesarea las madres
fueron sacrificadas con una sobredosis de éter (Vaquero, 1993).

Se obtuvo un total de 17 fetos control y 45 experimentales. Los fetos recién
obtenidos fueron separados de las membranas embrionarias y pesados con
una bascula digital (Ohaus® 0.01g) con su respectiva placenta a la que se le
quitd el exceso de humedad con un papel absorbente. Después fueron
separados de la placenta y se pesaron por separado éstas y los fetos.
También se midieron en fresco la longitud total, longitud craneal
anteroposterior y el diametro biparietal con un verniere (Scala® 0.1mm).
Finalmente los fetos se incluyeron en formol al 10% para la obtencion de las
siguientes medidas rostrocraneales con un microscopio estereoscopico
(Olympus® con un ocular 10x graduado 0.1mm): distancia internasal,
anchura nasal, diametro papilar, anchura bucal, distancia intercantal,
distancia naso-bucal, longitud nasal, distancia papilo-bucal lateral, distancia
naso-ocular, distancia naso-auricular, distancia papilo-bucal inferior, distancia
naso-bucal, distancia exocantal y distancia auri-ocular (Anexo 1).

4.3 Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados a través de la prueba T de Student
para muestras no pareadas con un 95% de confianza.

4.4 Evaluacion de aprendizaje y memoria

Para evaluar aprendizaje y memoria se plantearon dos disefos
experimentales.

Para el primer disefio se utilizaron los neonatos de las ratas expuestas a
nicotina in utero, de las que se obtuvieron catorce crias experimentales, (6
hembras y 8 machos) y nueve crias control, (4 hembras y 5 machos) a los
que se mantuvo en las mismas condiciones ambientales, agua y alimento ad
libitum durante todo su desarrollo. Fue necesario que las crias control
alcanzaran los 250 g de peso. Es importante mencionar que las crias
recibieron una dosis de nicotina de 6mg/kg/dia del dia 6 al 15 de gestacion.
Para la realizacion de la segunda parte experimental se disefid y construyo
una camara de exposicion a humo de tabaco ambiental (Anexo 2). Se
utilizaron diez ratas (Rattus norvergicus), seis machos y cuatro hembras, a
los que se mantuvo en las mismas condiciones de estabulacién, agua y
alimento ad libitum durante todo su desarrollo, la prueba dio inicio al
momento que los organismos tuvieron un peso de 250 a 300 g. Para llevar a
cabo esta prueba



se formaron dos grupos, uno control y otro experimental, cada uno
compuesto por tres machos y dos hembras. A los organismos del grupo
experimental se les introdujo a la camara fumadora, donde se administré
humo de tabaco ambiental (HTA) de un cigarro de la marca Marlboro con una
dosis de un puff de humo-puff aire/ por minuto en un lapso de 15 minutos via
parenteral (inhalacion), al grupo control se le someti6 a las mismas
condiciones en la misma camara con aire (2 puff aire/ minuto) durante 15
minutos.

Para llevar a cabo la evaluacion del aprendizaje fue necesario construir un
laberinto en cruz utilizando como material acrilico.(Anexo 3)

La prueba se dividié en dos fases:

a. Fase de reconocimiento

Consiste en introducir a cada organismo individualmente al laberinto durante
cinco minutos sélo una vez, con el fin de aclimatarlos a las caracteristicas
propias del mismo.

b. Fase de prueba

Para realizar esta fase, se privo a los organismos de agua como reforzador
primario durante las 48 horas anteriores a la prueba, en uno de los brazos
del laberinto (siempre el mismo) se colocé una bandeja con agua, se coloco
a los organismos siempre en un mismo brazo, y se le retird y tomo el tiempo
al momento en que probaron el agua, se realiz6 una prueba con cinco
ensayos por organismo, cada una de cuatro minutos como limite.

Para el segundo disefio experimental, se sometié al tratamiento
correspondiente a cada grupo dentro de la camara de exposicién a HTA y
posteriormente se realizé la prueba en el laberinto.

Para evaluar memoria se dejo descansar a los organismos durante tres
semanas, posteriormente se les privo de agua durante 48 horas y se llevo a
cabo el procedimiento descrito en la fase de prueba pero solo fue necesario
un ensayo por organismo (Chance,2001). Para el segundo disefno
experimental se aplicd el tratamiento correspondiente a cada grupo y se
realizé el mismo procedimiento ya mencionado.

4.5 Analisis estadistico

Para los resultados de aprendizaje, en cada disefio experimental se
obtuvieron los promedios del primer y ultimo ensayo de cada uno de los
grupos, se les aplicaron las pruebas estadisticas de T de Studenty U Mann-
Whitney con un IC al 95%. Para los resultados de memoria se aplicé una
prueba estadistica T de Student con un IC al 95%.



V. RESULTADOS

5.1 Efecto de la nicotina en peso y talla fetal

El peso promedio (g) obtenido de los fetos experimentales fue de 3.863
(x0.336, n=45), mientras que en los fetos control fue de 4.061 (£0.329, n=17),
al  comparar ambos grupos no se encontraron diferencias
significativas(t=2.078, df=60;P>0.05). (Gréfica 1).
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Grafica 1. Peso promedio (g) de organismos control y experimentales tratados con nicotina.

Con respecto a la talla (cm), en los fetos experimentales se obtuvo un
promedio de 3.654 (+.164, n=45), mientras que en los fetos control fue de
3.814 (+0.181, n=17), al comparar ambos grupos se encontraron diferencias
significativas (t=3.312, df=60;P<0.05).(Grafica 2)
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Grafica 2. Talla promedio (cm) de organismos control y experimentales tratados con nicotina.



5.2 Efecto de la nicotina en la morfologia craneofacial

En las siguientes medidas craneofaciales no se encontraron diferencias
significativas entre los fetos de madres tratadas con nicotina y la control
(p>0.05).

o distancia internasal: 1.370+0.045, 1.355+0.049
anchura nasal: 2.417+0.092, 2.448+0.110
anchura bucal: 3.835+0.123, 3.828+0.118
longitud craneal anteroposterior: 14.876+0.970, 14.695+0.989
longitud nasal: 2.976+0.179, 3.004+0.231
distancia naso-bucal: 3.458+0.217, 3.408+0.177
distancia exocantal: 7.476+0.368, 7.513+0.427

O O O O O O

En contraste, para las medidas que se enlistan a continuacion, se obtuvieron
diferencias significativas al comparar el grupo experimental con el grupo
control (fd=60; P<0.05). (Grafica 3)

o diametro papilar: 5.688+0.196, 5.368+0.208 (t=5.461)
distancia intercantal: 5.370+0.163, 5.071+0.358 (t=3.301)
distancia naso-bucal: 0.905+0.093, 0.820+0.083 (t=3.5)
distancia papilo-bucal lateral: 3.194+0.277, 3.006+0.290 (t=2.296)
diametro biparietal: 9.252+0.259, 8.673+0.446 (t=5.026)
distancia naso-ocular: 4.447+0.312, 3.986+0.254 (t=5.964)
distancia naso-auriocular: 12.182+0.640, 11.737+0.451 (t=3.067)
distancia papilo-bucal inferior: 3.476+0.111, 2.893+0.165 (t=13.415)
distancia auriocular: 4.541+0.395, 4.035+0.164 (1=7.152)

O O O O O O O O

En resumen, las alteraciones craneofaciales obtenidas en los grupos
experimentales expuestos a nicotina, consisten en craneo alargado con el
acortamiento en el diametro biparietal, ademas de alteraciones faciales en el
area de la boca que consisten en el acortamiento del diametro papilar, la
distancia naso-bucal y la distancia papilo-bucal inferior, asi como a nivel de
los ojos con el evidente acortamiento de la distancia intercantal, la distancia
naso-ocular y la distancia auri-ocular. En todos los casos los organismos del
grupo control presentaron medidas mayores con respecto a los grupos
experimentales.
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Grafica 3. Medidas craneofaciales promedio (mm) en las que se encontraron diferencias
significativas con respecto al control.

5.3 Efecto de la nicotina en placenta de ratas expuestas en el
periodo de gestacion

El peso promedio obtenido de las placentas (g) del grupo experimental fue de
0.741(+0.080) mientras que las del grupo control fue de 0.685 (+0.105). Al
comparar ambos grupos se obtuvo diferencias significativas (t=2.25;P<0.05).
Con respecto al peso del feto+placenta (g), en el grupo experimental fue de
4.836 (+0.414), mientras que para el grupo control se obtuvo un promedio de
4.938g (+0.452). Al comparar ambos grupos no se obtuvo diferencia
significativa (P>0.05).

5.4 Efecto de la nicotina en el aprendizaje de individuos
expuestos in utero

Al comparar el tiempo promedio en el grupo experimental del primer ensayo
que fue de 36.1(+£22.6) s con el ultimo ensayo que fue de 35.7(+45.5) s, no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (P>0.05), en contraste
con lo obtenido para el grupo control, que para el primer ensayo fue de
32.3(£15.14) s y para el ultimo de 7.78(+6.32) s en donde se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas (t=4.49, FD=16;P<0.05). Al
graficar los promedios de los tiempos y aplicar una regresion de tipo lineal, se
obtiene una pendiente de 2.56 para los organismos experimentales y un 4.44
para los organismos control lo que representa una disminucion de un 42.34%
en el coeficiente o velocidad de aprendizaje con respecto al tiempo de los
controles (Grafica 4).
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Grafica 4. Tiempos de respuesta promedio (segundos) para evaluar aprendizaje en organismos
expuestos a nicotina in utero en donde a través de la aplicacién de una regresion lineal se
obtienen las pendientes que indican un coeficiente de velocidad de aprendizaje.

5.5 Efecto de la nicotina en la memoria de individuos
expuestos in utero

Con respecto a la memoria, para el grupo experimental se obtuvo un valor
promedio de 39.6 (£27.03) s, y para el grupo control fue de 25.8 (+17.42) s al
comparar ambos grupos no se encontro diferencias estadisticamente
significativas (p>0.05).

5.6 Efecto del HTA en aprendizaje

Al comparar los tiempos promedio en el grupo experimental del primer
ensayo 15(£12.42) s con los del ultimo ensayo 4(+2.76) s no se obtienen
diferencias estadisticamente significativas (P>0.05), en contraste con lo
obtenido para el grupo control, que para el primer ensayo fue de 25.4(+22.28)
s y para el ultimo fue de 5.4(+3.97) s, al comparar ambos tiempos se
presentan diferencias estadisticamente significativas (t=2.35, fd=16;P<0.05).
Al graficar los promedios de los tiempos y aplicar una regresion de tipo lineal,
se obtiene una pendiente de 4.24 para los organismos control y 3.08 para los
organismos experimentales lo que representa una disminucion de un 27.35%
en el coeficiente o velocidad de aprendizaje con respecto al tiempo (Grafica
5). El tiempo que les llevo a los organismos experimentales encontrar el agua
en el laberinto fue mayor que el de los controles.
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Grafica 5. Tiempos de respuesta para evaluar aprendizaje en organismos expuestos a humo de
tabaco ambiental en donde a través de la aplicacion de una regresion lineal se obtienen las
pendientes que indican un coeficiente de velocidad de aprendizaje.

5.7 Efecto del HTA en memoria

Con respecto a la evaluacién del efecto del humo de tabaco ambiental en la
memoria, para el grupo experimental se obtuvo un valor promedio de 66.6
(+46.6) s mientras que para el grupo control fue de 6.8 (+2.77) s, al comparar
ambos, se encontraron diferencias estadisticamente significativas
((t=2.86;p<0.05). Los resultados indican que los organismos experimentales
tardaron casi 10 veces mas en encontrar el agua con respecto a los
organismos del grupo control.



VI. DISCUSION.

Es de gran importancia mencionar que el objetivo original de este trabajo era
el de probar diferentes dosis y vias de administracién de la nicotina ya que a
pesar de que existe un gran numero de citas bibliograficas al respecto, (Xuy
col.,2001; Slotkin,1998; Saad,1990-91; Tolson y col.,1995; Cutler y col.,1996;
Trauth y col.,2000; Reznik y Marquard,1980; Rajini y col.,1994; Seller y
Bnait,1995; Nelson y col.,1999; Paulson y col.,1992;1994), en la Clinica
contra el Tabaquismo de la Facultad de Medicina, lugar donde se llevo a
cabo este trabajo, con anterioridad ya se habia tratado de reproducir este
aspecto sin viabilidad alguna, debido a que la nicotina producia la muerte de
los organismos experimentales a distintas vias de administracién; finalmente
en este estudio después de un analisis bibliografico y experimental se logro
determinar que la via oral era la mas viable. Por cuestiones de logistica
propios de la Clinica tales como bajo presupuesto econdmico, falta de
espacio para el mantenimiento de los organismos experimentales y entre
otros por razones de la propia experimentacion, no fue posible aumentar el
numero de organismos. Sin embargo por los méritos antes mencionados se
decidié incluir los resultados obtenidos, aunque se sugiere tomar con reserva
los resultados obtenidos en la parte de teratogénesis y efectos en placenta
debido al bajo numero de organismos. Ademas, para investigaciones futuras
se sugiere tomar en cuenta las consideraciones utilizadas en este trabajo
aunado a un mayor numero de organismos control y experimentales.

6.1 Efecto de la nicotina en peso y talla fetal

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran un ligero pero significativo
retraso en el crecimiento intrauterino que se refleja en la talla de los
individuos experimentales, lo que concuerda con autores como Reznik y
Marquard (1980), Saad (1990-91), Moore y Persaud (1995), Seller y Bnait
(1995), Cutler y col. (1996), Slotkin (1998), Nelson y col.(1999) y Sadler
(2000).

Una de las hipétesis para explicar este fenomeno es que la influencia de la
nicotina sobre la talla fetal es posiblemente mucho mayor durante los dos
primeros tercios del embarazo ya que es el periodo aproximado en el que se
llevé a cabo el tratamiento. El efecto de la nicotina en la talla fetal al término
de la gestacion no es debido a un acortamiento en la misma, la reduccion en
la misma no es trivial; la explicacion que se da a este punto es que es
evidente que la nicotina tiene una accién farmacologica no solo en la madre,
sino también en los fetos. Una explicacion es que la nicotina durante la
gestacion puede restringir la circulacion placentaria, comprometiendo asi el
flujo sanguineo uteroplacentario con el fendmeno de hipoxia relativa sumado
al efecto toxico directo de la nicotina (Philipp y col., 1984; Cnattinguis y col.,
1998), lo que retarda el crecimiento del feto al limitar su suplemento
sanguineo. Por otra parte, la nicotina afecta el balance energético
incrementando la tasa metabdlica tanto de los fetos como de la madre
(Paulson y col., 1994).



En el presente trabajo se tomaron en cuenta la longitud total fetal y el
diametro biparietal entre otras medidas, en las que se obtuvo un evidente
decremento, lo que concuerda con lo reportado por Millery col. (1976).

En el presente estudio no se encontr6 diferencia en el peso de los
organismos experimentales con respecto a los controles, en contraste con lo
reportado por Simpson y Lindahl en 1957, que fueron los primeros en
informar una disminucion del peso al nacer en la descendencia de madres
que fumaron durante el embarazo, para lo que recolectaron datos en un
periodo de tres afios en hospitales de maternidad norteamericanos vy
encontraron que la incidencia de nacimientos de nifios con bajo peso (< 2.5
kg) entre mujeres que fumaban, era el doble que entre las no fumadoras y su
incremento fue moderadamente regular con la cantidad fumada.

6.2 Efecto de la nicotina sobre la morfologia craneofacial fetal

La exposicion experimental a nicotina en etapa prenatal, presenta un cuadro
de alteraciones que van desde craneo alargado con el evidente acortamiento
en el diametro biparietal, asi como acortamiento en el rostro afectando la
distancia naso-auricular, auri-ocular y naso ocular ademas de alteraciones
en el area de la boca, con el acortamiento de la distancia nasobucal, la
distancia papilobucal inferior y distancia papilobucal lateral y en el area de los
ojos, con el evidente acortamiento de la distancia papilar y la distancia
intercantal. La alteracién no solo fue en cuanto a su morfologia anémala,
con craneo alargado y rostro acortado sino también en el aspecto
cuantitativo, resultando disminuidos los diametros y distancias vya
mencionados repetidamente en los grupos experimentales con respecto al
control.

Se especula que la nicotina afecta el desarrollo de la cara ya que este
proceso implica una cascada de fendmenos muy integrados que comienzan
con el embrion temprano y contindan en forma ininterrumpida hasta el final
de la fase del crecimiento postnatal (Carlson, 1990).

Se atribuye parte de la accion teratégena de la nicotina en el desarrollo de la
cara, caracterizado por masas de tejido primordial y su redisposicion final en
estructuras faciales reconocibles (Carlson, 1990), se especula que la nicotina
limita el crecimiento de masas de tejido debido a los cuadros de hipoxia que
ocasionan baja en oxigeno y nutrientes para el 6éptimo desarrollo del mismo.
Por otra parte, ya que uno de los aspectos mas caracteristicos del desarrollo
facial durante gran parte del periodo fetal es el continuo aumento en relativa
prominencia de la region facial media (Carlson,1990), se cree que también
en esta fase la nicotina ejerce un efecto teratogénico ya que medidas
disminuidas como el diametro papilar, la distancia intercantal, distancia naso
bucal y distancia papilobucal inferior se encuentran intimamente relacionadas
a la linea media.

Es importante mencionar que en contraste con los resultados obtenidos en
este estudio Reznik y Marquard (1980) reportan haber obtenido paladar
hendido, labio leporino y exencefalocele en un feto de un total de 73 fetos
expuestos a nicotina via inhalacidén durante 21 dias, dos veces diarias a una



concentracion de 35/150 ml. Panter y col. (2000) reporta paladar hendido y
multiples contracturas esqueléticas congénitas en fetos de ovejas y carneros
expuestos in utero a estractos de Nicotiana glauca.

6.3 Efecto de la nicotina en placenta de ratas expuestas en el
periodo de gestacion

En el presente trabajo se observo un incremento en el peso placentario de
las madres tratadas con nicotina lo que concuerda con lo reportado por
Pfarrer y col.(1999). Este fenbmeno puede se causado por una hipertrofia
placentaria compensatoria, que puede ser causada debido a la hipoxia
provocada en la madre por la nicotina y debido a la vasoconstriccidon uterina.
(Hammer y col., 1981).

Se especula que el aumento en el peso de las placentas en los grupos
experimentales con respecto al control es causado ademas por una
angiogénesis adaptativa de las vellosidades placentarias, lo que demostraria
una respuesta adaptativa de los capilares de las vellosidades placentarias lo
que incrementa la superficie para la difusion de los gases transplacentarios,
debido a que la capacidad transportadora de oxigeno esta disminuida tanto
en sangre materna como fetal, en contraste con lo reportado por Williams y
col. (1997) ya que sostiene que el tabaquismo materno esta asociado con
una reduccion del peso fetal mas no con el peso de la placenta.

Paulson y col. (1992), a dosis de 8 mg/kg reporta que la nicotina causa un
decremento en el peso de las placentas.

6.4 Efecto de la nicotina en aprendizaje y memoria de
individuos expuestos in utero

Los resultados de este estudio muestran que en ambos grupos, control y
experimental, se llevd a cabo un proceso en el que los tiempos de respuesta
muestran un evidente cambio en la conducta, lo que finalmente se traduce
como aprendizaje, sin embargo existe una diferencia significativa entre los
tiempos obtenidos por grupo, lo que se refleja en el coeficiente de velocidad
que para el grupo experimental es de un 42.34% menor que el grupo control.
Con respecto a los resultados obtenidos para memoria a largo plazo, no
existe una diferencia significativa entre ambos grupos. Estos resultados nos
indican un fallo o retardo cognitivo permanente debido a dafos en las
estructuras y mecanismos relacionados con el aprendizaje y no asi para la
memoria. A pesar de que en el presente estudio no se determinaron los
dafos causados por la nicotina directamente en estructuras cerebrales
relacionadas con el aprendizaje y memoria existen trabajos que respaldan
esta hipétesis, entre los que se encuentra el realizado por Roy y col. (2002)
en ratas juveniles y adolescentes expuestas a nicotina in utero, en el que se
reporta un importante decremento en el tamano celular con la evidente
disminucion en la densidad neuronal del hipocampo, reduccion en la porcién
media de las neuronas piramidales y un incremento en la proporcion de
células no piramidales de la corteza somatosensorial, lo que demuestra que



la exposicion prenatal a nicotina compromete la maduracién neuronal
provocando alteraciones permanentes en estructuras y regiones cerebrales
relacionadas con procesos cognitivos, aprendizaje y memoria.

Es importante enfatizar que en este apartado la nicotina se administré in
utero, del dia 6 al 15 de gestacion y nunca mas se volvié a administrar, los
resultados indican entonces que la exposicion a nicotina durante este periodo
probablemente provocd cambios permanentes en estructuras cerebrales
relacionadas directamente con capacidades cognitivas, lo que confirma que
la nicotina por si sola es un potente neuroteratbgeno ya que provoca
alteraciones en el desarrollo neuroldgico, lo que concuerda con lo reportado
por Slotkin,1998,1999,2002; Ernst y col., 2001; Hellstrom- Lindahl y col.,
2001; Moore y Persaud, 1995; Sadler, 2000; Rivas, 1984; Barboza y col.,
1995; Roy y col., 2002.

Una de las hipotesis para explicar los efectos teratogénicos de la nicotina
sobre los déficits en aprendizaje es que la nicotina interfiere directamente
con la ontogénesis de sistemas particulares de neurotransmisores en el
sistema nervioso central, por medio de acciones especificas sobre
determinados receptores del organismo en desarrollo. Esto resulta
importante ya que los neurotransmisores ademas de su funcion como
mediadores de la comunicacidon intercelular en sistemas maduros,
desempefan un papel importante durante la ontogenia del sistema nervioso
de mamiferos en el desarrollo embrionario del sistema nervioso ya que
actuan como factores troficos, pues son moléculas capaces de inducir y
sostener el crecimiento y la diferenciacion de sistemas neurales, la nicotina
puede actuar en este punto imitando la accion de la acetilcolina, queda claro
que la union de la nicotina al receptor colinérgico provoca la activacion de
una serie de reacciones bioquimicas dentro de la célula. La alteracion
inducida por la nicotina de las sefales necesarias para el desarrollo normal
del cerebro, pueden llevar a cambios moleculares, bioquimicos vy
estructurales que repercuten permanentemente en la funcion y el
comportamiento, lo que concuerda con lo reportado por Slotkin y col. (2002).
Durante el desarrollo, sin embargo, la estimulacion del receptor, en forma
unica, comunica un mensaje a los genes que controlan la diferenciacion
celular, cambiando el destino definitivo de la célula, de manera que se
producen cambios permanentes en el destino de la misma . Ya que este tipo
de cambio no es caracteristico del sistema nervioso maduro, es evidente que
el estado ontogénico de las células blanco es crucial para determinar el
resultado. Consecuentemente, el mismo neurotransmisor o receptor puede
estar involucrado en la replicacion de la célula, en la diferenciacion celular,
en el crecimiento, en la muerte (apoptosis), o en la determinacion de la
capacidad de la célula para responder a una futura estimulacion o
aprendizaje celular (McFarland y col., 1991; Roy y col., 1998), asi como en la
maduracién sinaptica que finalmente provoca cambios en la actividad
sinaptica y comunicacion celular, lo que coincide con lo reportado por Slotkin,
(1998, 1999, 2001).

Se cree que la nicotina es un potente neuroteratégeno cuyas acciones
explican en gran medida los efectos adversos del tabaquismo durante el
embarazo sobre el comportamiento y desempefio neurologico de los



productos expuestos a esta sustancia durante el desarrollo embrionario y
fetal.

Dunn (1977) reportan haber encontrado que nifios de madres que fumaron
durante el embarazo presentan problemas escolares tales como mala
conducta, desarrollo social y mal temperamento. Nichols (1981) reportan que
ninos de madres que fumaron mas de 20 cigarrillos por dia durante el
embarazo presentaron un incremento del 28% en el riesgo de presentar
comportamientos impulsivos. Naeye (1984) reportan que el decremento de
atencidn, asi como el nivel de actividad incrementa conforme incrementa el
numero de cigarrillos por dia consumidos por la madre durante el embarazo,
aun tomando en cuenta factores demograficos, edad de gestacion y
lactancia. La asociacion entre el tabaquismo durante el embarazo y los
efectos adversos sobre el deterioro cognitivo y desempefio escolar en nifios
mayores es consistente, sin embargo es importante mencionar que existen
casos en los que los decrementos son tan pequefios que no siempre son
estadisticamente significativos (HEEETS,1997).

6.5 Efecto del HTA en aprendizaje y memoria

Los resultados muestran que en ambos grupos, control y experimental, se
llevé a cabo un proceso de aprendizaje, sin embargo existe una diferencia
significativa entre los tiempos obtenidos por grupo, lo que se refleja en el
coeficiente de velocidad que para el grupo experimental es de un 27.35%
menor que el grupo control, ademas es importante resaltar que en los
resultados obtenidos para memoria a largo plazo, existe una diferencia
significativa entre ambos grupos, lo que indica que los organismos
experimentales tardan casi 10 veces mas en encontrar el agua con respecto
a los organismos del grupo control. Es importante mencionar que el efecto
que produce la nicotina sobre un organismo en desarrollo no es el mismo
que tiene en un sistema neuronal maduro (Trauth y col., 2000; Slotkin, 2002).
Los resultados sugieren un efecto del HTA sobre el aprendizaje y memoria.
Para poder explicar el efecto del humo de tabaco ambiental debemos de
considerar en primer lugar que la via de administracién a través de inhalacién
garantiza que la nicotina en sélo diez segundos pasa a la sangre y luego al
cerebro, en donde probablemente actua sobre el sistema mesocoértico-
limbico-dopaminérgico (Svensson,1987; Benowitz,1986), sin embargo resulta
importante agregar que en este estudio especificamente se evalué el efecto
de la nicotina en el HTA, pero existen otras 4000 sustancias que no fue
posible evaluar.

Si tomamos en cuenta que la accion de la nicotina involucra el sistema
limbico podemos entender que las estructuras que lo componen pueden
verse directamente involucradas afectando los procesos de aprendizaje y
consolidacion de la memoria.

Ademas se sabe que la nicotina provoca la liberacién de acetilcolina (Ach),
dopamina y noradrenalina. Se cree que el aprendizaje y la memoria se dan
mejor no cuando los niveles de estos son los mas altos posibles, sino cuando
son los optimos para la transmision sinaptica (Bridgeman, 1988), ademas el



proceso de consolidacion puede involucrar a los receptores de Ach
(Bridgeman, 1988).

Los resultados del presente trabajo muestran que existe una disminucién en
los procesos de aprendizaje y memoria sin embargo existen multiples
estudios en los que se reporta que la administracion de nicotina favorece los
procesos de aprendizaje y memoria (Levin y col.,2003; Arthur y Levin,2002;
Bancrofty Levin,2000; Birthelmer y col.,2003; Picciotto y col.,1995;
Ewert,1980; Hubbard,1975 y Addy y col.,2003), lo que se atribuye entre otras
cosas a que la nicotina primero estimula y luego actua como antagonista en
la transmision sinaptica (Goth, 1984), lo que concuerda con lo reportado por
Slotkin (2002) y Trauth y col.(2000).

Es importante sefalar que por la metodologia aplicada en esta investigacion
no fue posible comparar los resultados con otros estudios ya que a pesar de
gue en otros trabajos se evaluan procesos como el aprendizaje y la memoria,
se utilizan métodos distintos al laberinto utilizado en esta investigacion, y no
se encontro similitud alguna en las pruebas aplicadas.



VII.

CONCLUSIONES

La nicotina a dosis de 6 mg/kg/dia via oral puede producir una
disminucion en la talla fetal .

La nicotina a dosis de 6 mg/kg/dia via oral produce malformaciones
sobre la morfologia craneofacial que se traduce en un cuadro de
alteraciones que van desde craneo alargado hasta acortamiento en el
rostro.

La nicotina a dosis de 6 mg/kg/dia via oral provoca un aumento de peso
en la placenta.

La nicotina a dosis de 6 mg/kg/dia administrada del dia 6 al 15 de
gestacion disminuye la capacidad de aprendizaje.

La nicotina a dosis de 6mg/kg/dia administrada del dia 6 al 15 de
gestacion no produce alteraciones en la capacidad de memoria.

El humo de tabaco ambiental provoca disminucion en la capacidad de
aprendizaje.

El humo de tabaco ambiental provoca disminucion en la capacidad de
memoria.

Los resultados de la primera parte de este estudio deben tomarse con
reservas, debido al tamafo de la muestra.

Los hallazgos del presente estudio ponen de manifiesto la necesidad de
desarrollar programas y estrategias que tiendan a disminuir la
prevalencia del tabaquismo en las mujeres embarazadas.
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IX. ANEXOS

Nombre

Distancia internasal

Anchura nasal

Diametro papilar

Anchura bucal

Distancia intercantal
Distancia naso-bucal
Longitud craneal anteroposterior
Longitud nasal

Distancia papilo-bucal lateral
Distancia naso-ocular
Distancia naso-auricular
Distancia papilo-bucal inferior
Diametro biparietal

Distancia naso-bucal
Distancia exocantal

Distancia aurio-ocular
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Anexo 1. Esquema que muestra las medidas craneo-faciales tomadas en cuenta en el estudio
morfométrico a las crias de ratas expuestas a nicotina del dia 6 al 15 de la gestacion.

Se obtuvieron en fresco las medidas de longitud anteroposterior craneal y diametro biparietal,
las 14 medidas restantes se obtuvieron de los organismos ya fijados en formol al 70%.
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Anexo 2. Representacion grafica que muestra la “Camara Fumadora”, en donde se observa que
en primer lugar se enciende un cigarro, a través de una bomba (D) que genera un flujo de salida
(A) que asegura un puff (volumen del humo tomado de la parte distal del cigarrillo en una
bocanada, estandarizado a 35 * 0.3 cc/ 2 seg,), el cual es regresado a través de un flujo de
entrada (B) hacia la camara, lo que genera el humo exhalado. El humo que se genera entre puff
y puff constituye el humo apical y entre los dos constituyen el humo de tabaco ambiental.
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Anexo 3. Representacion grafica que muestra el laberinto en cruz en donde se evalué
aprendizaje y memoria a largo plazo en individuos expuestos a nicotina y humo de tabaco
ambiental ( cabe mencionar que tanto el “punto de partida” como la disposicion de “agua”
siempre estuvieron ubicados en el mismo brazo).
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