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1. Antecedentes y Aportaciones

1.1 Farmacologia de nicotina

a nicotina es una amina terciaria compuesta por una piridina y un
anillo de pirrolidina (Figura 1).

Figura 1. Estructura de la Nicotina.
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Cuando el tabaco es fumado la nicotina es absorbida rapidamente, aun-
que la cantidad absorbida depende del volumen e intensidad de suc-
cién, la dilucion con el aire y la profundidad de la inhalacidn. Después
de la primer bocanada o succidn, se alcanzan altos niveles de nicotina
en el cerebro en 10 o 20 segundos, mas rapido que con administracién
intravenosa (Benowitz, 2009). Las concentraciones de nicotina en la san-
gre arterial, después de fumar un cigarro, son usualmente entre 20 y 60
ng/mly las concentraciones después de la primer bocanada son 7 ng/ml
(Lunell et al., 2000).



La absorcidn de nicotina a través de las membranas bioldgicas depende
del pH. La absorcion es rapida en pulmones, presumiblemente por la
amplia drea que presentan los alveolos y el pH pulmonar (7.4). Cerca de
1 mg (0.3 -2 mg) de nicotina es absorbido al momento de fumar un ciga-
rrillo (Goriy Lynch, 1985; Lee et al., 2004).

Las terapias de reemplazo de nicotina (TRN) tales como la goma de mas-
car, parches transdermales, spray nasal y tabletas sublinguales tienen pH
alcalino para facilitar la absorcién de nicotina a través de las membranas
bioldgicas sin embargo, la absorcion es baja e incrementa los niveles de
nicotina mas gradualmente que con el fumar.

Posterior a su absorcion, la nicotina entra en el torrente sanguineo donde
aun pH de 7.4 el 69% es ionizada, el 31% es desionizada y el 5% se une
a proteinas plasmaticas (Benowitz et al., 1982). Evidencias provenientes
de estudios animales muestran que los tejidos con mayor afinidad para la
nicotina son el rindn, higado, pulmon, cerebro y corazén, en este orden; el
musculo esquelético tiene moderada afinidad para la nicotina y el tejido
adiposo tiene la mas baja afinidad (Benowitz, 1990). No obstante, basados
en muestras de autopsias de fumadores, la nicotina tiene mayor afi-
nidad por el higado, seguida por rifndn, bazo y pulmones y la més baja
afinidad es por el tejido adiposo (Urakawa et al., 1994) denotando que la
afinidad depende de la via de administracion.

Con la administraciéon transdermal de nicotina, las concentraciones de
esta sustancia en jugo gastrico son 60 veces mas altas que en plasma;
pero en saliva son 11 veces mas altas que en plasma. Mas aun, debe-
mos tomar en cuenta que con la administracion de nicotina, al fumar, las
concentraciones en jugo gastrico son 53 veces mas altas que en plasma
y 87 veces mas altas en saliva. (Lindell et al., 1996). La nicotina tiene un
bajo volumen de absorcion en estomago porque es ionizada en el jugo
gastrico pero es mejor absorbida en intestino delgado porque tiene un
pH mas alcalino y posee una gran superficie de absorcién. La nicotina
también se acumula en la leche materna, ademas de que cruza la barrera
placentaria facilmente y existe evidencia de acumulacion de nicotina en
suero fetal y liquido amnidtico, en concentraciones mayores que en el
suero materno (Dempsey y Benowitz, 2001).
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1.2. Metabolismo de nicotina

Los niveles mas altos de nicotina en sangre se alcanzan al terminar de
fumar un cigarrillo y declinan répidamente en los siguientes 20 minutos
por la amplia distribucién en los tejidos corporales. El volumen de distri-
bucién en humanos es 2.6 veces el peso corporal (Rose et al., 1999).

La nicotina es metabolizada por el higado y se han identificado al menos
seis metabolitos primarios, siendo cuantitativamente el mas importante
la cotinina. Otros metabolitos primarios son la nicotina-N'-6xido y el glu-
curénido de nicotina. Los metabolitos de cotinina son los siguientes: glu-
curénido de cotinina, trans-3'-hidroxicotinina y glucurénido trans-3'-hi-
droxicotinina (figura 2).

Nicotina y cotinina forman glucurénidos N-cuaternarios, mientras que
trans-3'-hidroxycontinina forma principalmente O-glucurénido.

La exposicion crénica a nicotina puede aumentar 15 veces los nive-
les plasmaéticos de cotinina, mientras que los niveles plasmaéticos de
trans-3'-hidroxicotinina aumentan de tres a cinco veces mas que los ni-
veles de nicotina en plasma (Benowitz, 1990). Especies animales como
ratones, perros, conejos y monos, metabolizan la nicotina de la misma
manera que los humanos; por el contrario, las ratas y cuyos metabolizan
tanto nicotina-N'-6xido como cotinina y 3'-hidroxicotinina (debido a dife-
rencias en el citocromo P450 predominante (CYP); enzima enzimas pre-
sentes en estas especies), por tal motivo, no son los modelos animales
optimos para investigar el metabolismo humano de la nicotina.

La nicotina es rapidamente metabolizada por el higado y se excreta alre-
dedor del 5% sin cambios por el rifién. La vida media (t, ,) de la nicotina
es de 2 h en seres humanos. Con el consumo regular de tabaco, los nive-
les de nicotina en sangre se pueden mantener por 8 horas, incluso des-
pués de un periodo de abstencién durante la noche, importantes niveles
de nicotina estan presentes en la sangre de un fumador por la mafiana,
por lo general 4-5 ng/ml~' (0.03 puM). Cuando se estudié la eliminacién
de nicotina en fumadores crénicos, se detectaron niveles constantes du-
rante 20 h; esto probablemente refleja la liberacién lenta de nicotina pro-
veniente de sitios de unién en tejido profundo (Benowitz, 1990; Benowitz
y Jacob, 2001).



Figura 2. Nicotina y principales metabolitos.
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La nicotina se excreta via renal por filtracion glomerular y tubular con re-
absorcidn variable, dependiendo del pH de la orina. En orina &cida, la ni-
cotina se ioniza y la reabsorcién tubular se minimiza; en orina alcalina, una
mayor cantidad de nicotina se desioniza, seguida por la reabsorcién tubu-
lar. La excrecion de cotinina estéd poco influida por el pH urinario debido
a que es mas béasica y ademas, es dependiente de la tasa de flujo urinario
(Benowitz y Jacob, 2001). Un estudio demostrd, por medio de nicotina
marcada radiactivamente, que al menos el 1% de la nicotina consumida
se excreta en heces (Armitage et al., 1975). Se han observado también
mayores cantidades de nicotina que de cotinina en sudor de fumadores;
sin embargo, las cantidades no se han contabilizado (Kintz et al., 1998).

Se especula que el continuo consumo de cigarro adicionalmente al uso
de terapias de reemplazo (parches transdérmicos, aerosol, goma de
mascar) puede provocar una sobredosis, que se manifiesta por la pre-
sencia de nauseas, vémitos y el posible fallecimiento; incluso, no existe
evidencia de efectos toxicos serios cuando se combina cualquier terapia
de reemplazo o varias terapias juntas (p. ej. uso de multiples parches)
(Benowitz, 1988).

270 ‘ Vieyra Reyes, Jiménez Garcés, Hernandez Gonzalez y Gomez Olivan



FARMACOLOGIA DE LA NICOTINA Y SUS EFECTOS EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAI 271

1.2.1. Metabolismo de nicotina y funcién de enzimas citocromo P450

La enzima CYP2A6 del higado es la principal responsable del metabolis-
mo humano de nicotina a cotinina y del metabolismo de cotinina a 3'-hi-
droxicotinina (Matta et al., 2007). CYP2B6 también pueden contribuir al
metabolismo de nicotina. La N-oxidacion es mediada por la flavoproteina
FMO3. La glucuronidaciéon de nicotina y cotinina parecen estar mediados
por UGT1A9, 1A4y 2B7.

Una serie de polimorfismos genéticos en CYP2A6 se han asociado con
alteracién del metabolismo de la nicotina en humanos. Estos polimorfis-
mos se asocian con ausencia de actividad de CYP2A6 e incluyen la su-
presién de CYP2A6 * 4, CYP2A6 * 2y CYP2A6 * 5; y la reducida actividad
de los alelos CYP2A6*6*7 *9,*10,* 11y * 12 (Matta et al., 2007). Por
el contrario, un polimorfismo duplicado (CYP * 1 x 2) se ha asociado con
el rdpido metabolismo de nicotina en seres humanos. Polimorfismos en
CYP2Bé también han sido identificados, pero su impacto sobre el me-
tabolismo de nicotina no ha sido determinado (Matta et al., 2007). Los
polimorfismos identificados de FMO3 dan lugar a menor oxidacién de la
nicotina, mientras que ciertos polimorfismos de CYP2A6 se asocian con
el metabolismo més lento o més rédpido de nicotina; la mayoria de estos
son relativamente poco comunes en la poblacién general. Incluso entre
las personas sin polimorfismos identificados, existe una amplia variabili-
dad en latasa de metabolismo de nicotina (Swan et al., 2005). Esto puede
deberse a nuevas variantes genéticas no identificadas como inductores
o supresores. Para mas detalles relacionados con el citocromo P450, la
nicotina y el tabaquismo consultar (Malaiyandi et al., 2005).

1.2.2. Tasa de metabolismo de nicotina

La tasa de metabolismo de nicotina se determina midiendo los niveles en
sangre a intervalos de tiempo especificos después de la administracién
de dosis conocidas de nicotina. El aclaramiento total de la nicotina (es
decir, la cantidad de sangre que se ha liberado de la droga por intervalo
de tiempo) se obtiene en un promedio de 1.200 ml/min™ en humanos,
aunque el tabaquismo crénico afecta este pardmetro. El aclaramiento
no renal o metabdlico representa alrededor del 70% del flujo sanguineo
hepatico (Hukkanen et al. 2005). Como la mayoria de la nicotina se me-
taboliza en higado, cerca del 70% de la sustancia se extrae de la sangre,



posterior a su paso por este 6rgano, independientemente de la via de
administracion, ya sea oral o intravenosa. Sélo un 30% de la nicotina ad-
ministrada por via oral va directamente al torrente circulatorio, el otro
70% se metaboliza principalmente a cotinina antes de llegar al torrente
sanguineo (Matta et al., 2007).

Al llevar a cabo investigaciones donde la nicotina se administra por via
oral o intraperitoneal (ya sea en humanos o modelos animales) se deben
tomar en cuenta algunos datos, entre ellos: el metabolismo de primer
paso, el efecto sobre la exposicidn de nicotina y los niveles resultantes
de cotinina. En este sentido, los niveles de cotinina obtenidos al fumar o
por via intravenosa, son indicativos de una exposicion substancialmente
superior del cerebro y la circulacion sistémica a nicotina en comparacién
con niveles de cotinina como resultado de administracion oral o intrape-
ritoneal (Benowitz y Jacob, 1990).

El metabolismo de los primates es comparable al de los humanos, pero
otros animales metabolizan la nicotina mas rapidamente (Seaton et al.,
1993). Por ejemplo, aunque el CYP2A5 de ratén es un homdlgo del
CYP2A6 humano, el CYP1B1 / 2 de la rata, es responsable del meta-
bolismo de la nicotina y el CYP2A6 es inactivo (Hammond et al., 1991).
Como se indicd anteriormente, esto hace que la rata sea un modelo no
propicio para investigaciones centradas en el metabolismo de la nicotina
en humanos.

La t,, de la nicotina plasmética en roedores es generalmente mas corta
que en los primates (45 min en la rata y 6-7 min en el ratén, frente a 2 h en
los seres humanos y los primates no humanos), haciendo necesario el uso
de dosis diarias méas elevadas de nicotina en modelos de roedores para
alcanzar las concentraciones de nicotina en sangre similares a los obser-
vados en los fumadores. También hay diferencias significativas en la tasa
del metabolismo, incluso dentro de cada especie. Debido a la variabili-
dad metabdlica de la nicotina en animales de experimentacion, los autores
aconsejan a los investigadores medir las concentraciones de nicotina en

sangre durante la dosificacion en las diferentes especies animales y cepas.
1.2.3. Factores que afectan el metabolismo de nicotina

Edad, sexo, raza y estados patoldgicos afectan al metabolismo de la ni-
cotina en humanos. El aclaramiento total de la nicotina es 23% més lento
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en ancianos (edad, 65-76 afos) en comparacion con fumadores adultos
jévenes (edad, 22-43 afnos) (Matta et al., 2007). Esto puede ser debido
a la disminucién del metabolismo mediado por CYP2A6; reduccién del
flujo sanguineo hepético o disminucidn del aclaramiento renal. Las mu-
jeres metabolizan nicotina y cotinina méas rapidamente que los hombres,
con 13y 26% tasas mayores de aclaramiento, respectivamente (Benowitz
et al.,, 2009). En mujeres que toman anticonceptivos orales, las tasas de
metabolismo de la nicotina y cotinina son 30 y 33% superiores, respec-
tivamente, en comparacion con aquellos que no lo hacen. Ademas, du-
rante el embarazo, hay una marcada aceleracién en el metabolismo de
la nicotina, aumenta a un 60% y el de cotinina aumenta a un 140% en
comparacién con los niveles posparto (Dempsey et al., 2002). Los niveles
de nicotina y cotinina en el liquido amniético se correlacionan con los de
la sangre materna, con tasas promedio en liquido amnidtico-plasma de
1.54 - 0.72, respectivamente (Matta et. al., 2007). También existe una alta
correlacién entre las concentraciones de nicotina en la leche materna y
el suero, aunque en la leche materna la concentracién de nicotina es 2.5
- 2.9 veces mayor, debido a que la leche es mas acida (pH 6.8 a 7.0) que
el suero (pH 7,4) (2007). También debemos tomar en cuenta que la leche
materna y la placenta poseen un alto contenido de lipidos, los cuales
retienen tanto a nicotina como a cotinina.

Al tomar en cuenta etnias humanas, se encontré que los asidticos meta-
bolizan méas lentamente la nicotina que los caucésicos, esto es en parte
debido a la alta prevalencia de los alelos CYP2A6, asociados con la activi-
dad enzimatica reducida o nula (Benowitz et al., 2002). No hay diferencias
significativas en el metabolismo de la nicotina entre caucasicos y latinos
sin embargo, los afroamericanos metabolizan la nicotina y cotinina mas
lentamente que los caucéasicos (Benowitz, 1999). En los afroamericanos,
tanto el aclaramiento total y no renal de cotinina son significativamente
menores (por ejemplo, el aclaramiento es de 0.57 en comparacién a
0.76 ml min"" kg en caucasicos), aunque la base genética para este efec-
to étnico no ha sido establecida. Esta diferencia en el metabolismo da
como resultado mayores niveles de cotinina en afroamericanos que en
caucasicos con consumos similares de nicotina.

La enfermedad renal crénica se asocia con reducido aclaramiento renal
de nicotina y cotinina, asi como una reduccién del 50% en el aclaramien-
to metabdlico de la nicotina que puede ser atribuible a la inhibicion de
la actividad de CYP2A6 o a la baja regulacién de su expresion en el hi-



gado (Matta et al., 2007). Aunque muchos trastornos hepéaticos como la
enfermedad hepética alcohdlica y la hepatitis A se asocian con una dismi-
nucion del metabolismo mediado por CYP2A6; la infeccién por fasciola
hepatica parasitaria lo induce (Satarug et al., 1996). Algunos inductores
enziméaticos conocidos, tales como los medicamentos anticonvulsivos,
rifampicina y los anticonceptivos orales aceleran el metabolismo de la
nicotina CYP2A, la cual es inhibida por metoxsaleno y tranilcipromina.
El primero retarda el metabolismo de la nicotina y afecta la conducta de
fumar. Ademas, el fumar reduce la tasa de metabolismo de la nicotina,
posiblemente a través de la baja regulacion de CYP2A6; esta es una con-
sideracion importante cuando se comparan efectos de la nicotina entre
los fumadores y no fumadores, asi como en algunos modelos animales
con exposicion créonica aguda. Para encontrar mas informacién al respec-
to puede buscar a (Hukkanen et al., 2005)

El estrés es un factor ambiental importante ya que influye en las respues-
tas a nicotina, sobre todo en modelos animales porque no sélo altera el
metabolismo general, sino también la liberacién de varios neurotransmi-
sores (Takahashi et al., 2000). Debido a esto, se debe disminuir el estrés
antes de la exposicion del sujeto a los procedimientos experimentales,
por ejemplo, si se va a inyectar, adaptar al animal a las inyecciones, pri-
mero colocando solucién salina y posteriormente la nicotina.

1.2.4. Metabolitos de nicotina y su funcién en sistema nervioso central

Poco se sabe sobre el metabolismo de nicotina en el cerebro humano.
Estudios farmacocinéticos han determinado la cantidad de nicotina en
el cerebro después de diferentes vias de administracién en diversas es-
pecies animales (Plowchalk et al., 1992). Es importante sefialar que en
los Ultimos estudios, los metabolitos de nicotina N-desmetilados como
nornicotina y norcotinina no pudieron ser detectados por radiocromato-
grafia porque la forma de nicotina utilizada contenia un radioligando en
el grupo N-metilo.

Se han llevado a cabo diversos estudios para identificar y cuantificar nico-
tina, cotinina y metabolitos N-desmetilados en cerebro para determinar su
localizacién después de la administracién periférica aguda de nicotina [29-
14C] en ratas (Ghosheh et al., 1999). Estos estudios han demostrado que,
ademas de la nicotina, la cotinina en productos de biotransformacion, nor-
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nicotina, norcotinina y dos metabolitos no identificados menores aparecen
en el cerebro después de una sola dosis de nicotina. Last ,,, de nornicoti-
na, cotinina, y norcotinina en cerebro fueron 6, 3, y 4 veces mas altas, res-
pectivamente, que la t |, de 52 minutos determinada para nicotina (Ghos-
heh et al., 1999). Esto demuestra que los productos de biotransformacién
tienen mayores tiempos de permanencia en cerebro que la nicotina.

La inhalacion intermitente al fumar, genera picos de nicotina sobre los
niveles plasmaticos constantes (Jacob et al., 1992). Teniendo en cuenta la
cronicidad de exposicion a nicotina al fumar y el mayor tiempo de perma-
nencia de sus productos de biotransformacion en cerebro (Ghosheh et al.,
1999), existe la posibilidad de que tras la administracién repetida de ni-
cotina periférica, los metabolitos puedan acumularse en cerebro y alcan-
zar farmacoldgicamente concentraciones significativas. En este sentido, la
cotinina y nornicotina tienen mayor actividad farmacoldgica en estudios
conductuales y neuroquimicos (Ghosheh et al., 2001; Matta et al., 2007).

La administraciéon continua de drogas ofrece condiciones de equilibrio
entre los compartimentos central y periférico y elimina los picos y valles
de los niveles circulantes en sangre por inyecciones intermitentes. Este
método se ha utilizado en modelos animales de exposicidn a nicotina
crénicay evita el estrés, asi como los efectos potenciales de acondiciona-
miento debido a inyecciones repetidas (por ejemplo (Rowell y Li, 1997).
Sin embargo, la infusidn continua de nicotina difiere del patrén intermi-
tente de suministro de nicotina al fumar (Benowitz et al., 1994).

1.3. Receptores nicotinicos

Los receptores acetilcolina-nicotinicos (nAChRs), son receptores presi-
napticos en su mayoria, pero también los hay postsinapticos (Figura 3);
son de tipo canal, de naturaleza catiénica (Na+ o Ca++) [38] y de con-
formacion pentamérica, con al menos dos sitios de unién-ligando en la
interfaz entre las subunidades (Vieyra-Reyes et al., 2009).

Cuando la acetilcolina o la nicotina se unen a estos sitios, se produce un
cambio estructural de las subunidades que lo forman y el canal se abre,
lo que permite el flujo de iones y la liberacién de neurotransmisores
(Figura 4).



Figura 3. Localizacion de los receptores acetilcolina -
nicotinicos (NnAChRs). Los nAChRs son localizados en
el soma, en terminales presinapticas y postsinapticas
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Se ha notificado que la unidén nicotina-receptor induce la liberacién de
dopamina, 4cido y-aminobutirico (GABA), glutamato, serotonina y pépti-
dos opioides (Vieyra-Reyes et al., 2009). Los genes que codifican para las
diferentes subunidades que forman el receptor nicotinico se han identi-
ficado y clonado.

Se han caracterizado varias subunidades, entre las que encontramos: a1-
al10 y B1-B9. Algunas de estas subunidades se expresan en el sistema
nervioso central: a2-a7 y B2-B4 (tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de subtipos de nAChRs en el cerebro

Area cerebral Subunidades
Corteza cerebral a7, a4p2
Hipocampo a7, adp2
Cuerpo Estriado a3p4, 0df2, a6p2, adab
Nucleo del rafé dorsal a7, 0dp2
Habenula a3p4
Locus coeruleus a3p4
Cerebelo a3p4
Nucleo accumbens adP2, b2
Nucleo interpeduncular a3p4

Continta...

276 Vieyra Reyes, Jiménez Garcés, Hernandez Gonzalez y Gomez Olivan



FARMACOLOGIA DE LA NICOTINA Y SUS EFECTOS EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 277

Area cerebral Subunidades
Hipotalamo o/
Septum o/
Substancia negra adB2, 0bB2
Tracto 6ptico a3p4

El ensamblaje de estas subunidades determina diferentes subtipos de
receptores nicotinicos (heteropentdmeros), que difieren en sus propie-
dades farmacolégicas y biofisicas (Figura 4). Las subunidades a1, 1, v,
Oy € se consideran que representan el receptor muscular; a2-aé y p2-34
representan el receptor neuronal, y a7-a10 el receptor neuronal homo-
pentamérico (figura 4). La activacion del receptor a432 se ha asociado
a la presencia de depresién y conductas adictivas, como el consumo de
tabaco. Los subtipos a6 y 3 regulan la liberacion de dopamina.

Figura 4. Esquema que representa un receptor nicotinico. El panel A muestra el

mecanismo de accién del receptor nicotinico tipo canal ante el acoplamiento de

nicotina o de acetilcolina. En el panel B se muestra un esquema de un receptor

nicotinico homopentamérico (a7) con cinco sitios de unién para acetilcolina o

nicotina. En el panel C se ilustra un receptor heteropentamérico (0432) con dos sitios
de unidn. Las estrellas sefialan los sitios de unién.

Sin embargo, las funciones de estos nAChR no se conocen del todo. Los
NAChR no sélo existen en los cuerpos de las células neuronales y las den-
dritas, también estan ubicados en los terminales del axén (figura 3) y es-



tan implicados en la modulaciéon de la liberacién de transmisién multiple.
La aplicacion de nicotina en cuerpo estriado produce aumento en los
niveles extracelulares de glutamato (Vieyra-Reyes et al., 2008b). Se ha de-
mostrado que la nicotina aumenta la liberacién de dopamina estriatal en
ratas in vivo y ha sido reportado que el canal de Ca, , tipo N y los canales
de sodio dependientes de voltaje estén involucrados en la liberacién de
neurotransmisores tras la estimulacion de nAChR (Matta et al., 2007).

La liberacién de dopamina inducida por nAChR, es inhibida por antago-
nistas de la subunidad a332 pero no por antagonistas de a334. Por otro
lado, la liberacion de dopamina por nicotina parece estar mediada in vivo
por el sistema glutamatérgico ya que el 4cido kinurenico es capaz de
prevenir casi por completo el efecto de la nicotina sobre la liberacién de
acido glutdmico (Vieyra-Reyes et al., 2008b).

Los antagonistas de N-Metil-D-Aspartato (NMDA) pueden modular los
efectos de nicotina en neuronas dopaminérgicas del drea tegmentaria
ventral (VTA) (Benowitz, 2009). En la proyeccion de neuronas dopaminér-
gicas mesolimbicas, la nicotina puede modular la liberacién de glutama-
to y ejercer un efecto excitatorio indirecto sobre estas neuronas. Por lo
menos una parte de los efectos nicotinicos en el sistema dopaminérgico
mesolimbico son similares a los observados en estriado.

1.4. Sistema Limbico

El termino limbico proviene del latin limbus que significa borde o fron-
tera, y fue empleado por primera vez por Pierre Paul Broca en 1878 para
referirse a la estructura cortical que forma un borde, el cual incluye el
cingulado y el giro parahipocampal. Para 1937 es propuesto por el fi-
sidlogo James Papez, como un circuito neuronal que controla la expe-
riencia emocional o sentimientos subjetivos y la conducta; este modelo
anatémico es referido como el circuito de Papez. Para mayores detalles
consultar (Rajmohan y Mohandas, 2007).

1.4.1. Estructuras y funciones del Sistema Limbico
Las estructuras principales que conforman el sistema limbico se dividen

en regiones corticales (giro parahipocampal, giro cingulado, corteza pre-
frontal, corteza orbitofrontal) y regiones subcorticales (hipocampo, amig-
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dala, nucleo septal, niucleo accumbens, estriado, cuerpo mamilar, hipo-
tédlamo, tdlamo, drea tegmentaria ventral, nicleo raphe, locus ceruleus,
sustancia nigra) (Rajmohan y Mohandas, 2007).

A continuacion se mencionan en la tabla 2 las principales funciones de
estructuras que componen el sistema limbico.

Tabla 2. Principales funciones de estructuras que componen el Sistema Limbico

Area limbica Funcién

Amigdala Modula la atencidn, el estado de &nimo, memoria emocional
(Haas y Canli, 2008).
Expresiéon emocional (Ferris et al., 2008).
Miedo, recompensa, novedad, expectativa positiva (Kober
etal., 2008).
Ansiedad, agresién, cognicién social, eleccién de alimentos
(Rajmohan y Mohandas, 2007).

Giro parahipocampal Memoria espacial (Rajmohan y Mohandas, 2007).

Giro cingulado Estados de animo (Haas y Canli, 2008).
Experiencia emocional (Ferris et al., 2008).
Memoria, generacién y regulacién de emociones, resolucion
de conflictos emocionales, modulacién del sentimiento de
dolor (Kober et al., 2008).
Funciones auténomas: presion sanguinea, gasto cardiaco
(Rajmohan y Mohandas, 2007).

Hipocampo Memoria a largo plazo (Rajmohan y Mohandas, 2007), apren-
dizaje (Laviolette, 2007; Haas y Canli, 2008).
Experiencia emocional (Ferris et al., 2008).

Corteza prefrontal Toma de decisiones (Haas y Canli, 2008).
Funciones integrativas y cognitivas (Kober et al., 2008).
Cortez orbitofrontal Valoracién de los estimulos, recompensa y castigo (2008).
Nucleo accumbens Regulacién de la motivacién, recompensa (Laviolette, 2007).
Adicciones (Rajmohan y Mohandas, 2007).
Estriado Recompensa y castigo (Kober et al., 2008).
Motivacidn, adicciones (Rajmohan y Mohandas, 2007).
Cuerpo mamilar Memoria (Rajmohan y Mohandas, 2007).
Area Tegmentaria Ventral Regulacién de la motivacién y recompensa (Laviolette, 2007).
Talamo Procesa informacidon emocional (Laviolette, 2007).

Componentes motores y conductuales de la respuesta emo-
cional (Ferris et al., 2008).

Continua...



Area limbica Funcién

Hipotadlamo Control neuroendocrino (Guillemin y Perrin, 2008).
Expresion emocional (Ferris et al., 2008).
Regulacién del sistema nervioso auténomo. Efectos en pre-
sién sanguinea, gasto cardiaco, hambre, saciedad, conducta
sexual, ritmo circadiano (Rajmohan y Mohandas, 2007).

Sustancia nigra Coordinacién de movimientos (Lin et al., 2010).

1.5. Efectos de la nicotina en desdrdenes cognitivos

La incidencia del consumo de tabaco es mayor en sujetos con problemas
mentales (Glassman, 1993).

El 90% de sujetos esquizofrénicos consumen tabaco en comparacién con
33% de sujetos control. El uso de tabaco en la esquizofrenia es excesi-
vamente alto y por lo general son grandes fumadores (Schlaepfer et al.,
2010). De hecho, los esquizofrénicos parecen extraer mas nicotina por
cigarrillo que los fumadores control, posiblemente debido a la inhalacién
profunda (Olincy et al., 1997).

Ha sido reportado que pacientes con esquizofrenia o trastorno bipolar
fuman maés y beben menos que los sujetos con depresion. No se sabe
por qué el consumo de alcohol puede ser menos en la esquizofrenia y
el trastorno bipolar, aunque la respuesta a la medicacién podria estar
involucrada.

Por otro lado, dejar de fumar favorece la presencia de sindrome depresi-
vo (Glassman, 1993) y esto ha ocasionado que el uso de antidepresivos
como tratamiento para dejar de fumar se esté extendiendo (Holm y Spen-
cer, 2000). No obstante, la terapia con antidepresivos para dejar de fumar
no ha aumentado la tasa de abstinencia. La razén puede estar relaciona-
da con la interaccién de estos agentes con receptores nicotinicos. Varios,
incluyendo bupropién y fluoxetina, han demostrado que son inhibidores
no competitivos de los receptores nicotinicos (Fryer y Lukas, 1999). To-
davia no se sabe si estos agentes aumentan el nimero de receptores al
igual que otros ligandos del receptor nicotinico (Almeida et al., 2000), ni
tampoco si la continua sobreregulacion del receptor por estos agentes
pueden sustituir el uso del tabaco, hay poca informacion al respecto.
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A continuacién se detalla por separado cada uno de los principales des-
6rdenes cognitivos en los que incide la nicotina.

1.5.1. Efectos de la nicotina durante el desarrollo perinatal

Los nAChR juegan un papel crucial en el desarrollo neurolégico. Por ejem-
plo, estudiando los efectos de la nicotina durante la gestacién en ratas,
se encontré una menor cantidad del contenido total de Acido Desoxirri-
bonucleico (ADN) en el cerebro al principio y fin de la gestacién. Esta
disminucién en el ADN refleja una reduccion en el nimero total de célu-
las y sugiere que la nicotina inhibe o retarda el aumento del nimero de
células durante el periodo de maduracién temprana del cerebro (Slotkin
et al., 1987). En el periodo postnatal temprano, la nicotina gestacional
induce la regulacién positiva de la ornitina decarboxilasa (ODC), enzima
esencial para la biosintesis durante la replicacién y diferenciacion celular.
El aumento de actividad de ODC es indicativo de la maduracién anor-
mal celular y se ha sugerido que la estimulacién temprana de nAChR con
nicotina puede desencadenar cambios aberrantes en la proliferacién y
diferenciacién neuronal (Slotkin et al., 1987).

Pese a ello, la nicotina también produce cambios en la sintesis de hormonas
gonadales y suprarrenales. Las dosis bajas de nicotina prenatal (2 mg/kg /
dia) son suficientes para causar un aumento de corticosterona en plas-
ma de fetos masculinos. Ademads, inhibe la produccién de testosterona
en hombres durante el periodo critico para el desarrollo del dimorfismo
sexual en cerebro (Sarasin et al., 2003). La nicotina también inhibe la acti-
vidad de aromatasa en la placenta humana, lo que puede interferir con la
diferenciacién sexual del cerebro en el hombre. Esta interferencia con la
diferenciacién sexual puede tener consecuencias funcionales posteriores
por ejemplo, el tratamiento con nicotina durante gestacion elimina las
diferencias de sexo en pruebas de preferencia por sacarina en ratas y se
correlaciona con alteraciones al inicio de la pubertad en hombres (Fried
etal., 2001).

La exposicion a nicotina durante gestacién aumenta la afinidad de nAChR
en cerebro de fetos y neonatos (Pentel et al., 2006). Este patrén cambia
durante el desarrollo postnatal en ratas, donde estan sobre-regulados los
sitios de unién de alta afinidad en el dia postnatal (DPN) 18, especifica-
mente en la capa 1 de la corteza somatosensorial y visual (Tizabi y Perry,



2000). En la adolescencia (DPN 35-38), se manifiesta menor expresion de
los sitios de alta afinidad en sustancia nigra, area tegmental ventral, corte-
za prefrontal y nidcleo accumbens (Chen et al., 2005). También se disminu-
ye la expresion del nAChR a7 en la circunvolucién dentada y regién CA1
en hipocampo (Tizabi y Perry, 2000). Este patrén muestra la complejidad
del desarrollo del sistema colinérgico y el impacto que tiene la limitada
exposicién a nicotina durante el desarrollo temprano del cerebro.

Por otro lado, la nicotina también repercute sobre el sistema catecola-
minérgico, el cual estd constituido por dopamina, norepinefrina y epin-
efrina. Este sistema regula numerosas funciones neuronales integrativas
como: emocidn, motivacién, cognicion y motricidad (Nieoullon y Coque-
rel, 2003). Estas vias nerviosas son funcionales desde etapas tempranas
del desarrollo cerebral y tienen un papel importante en la maduracién
neuronal y en comportamientos criticos para la supervivencia neonatal
(Moriceau y Sullivan, 2005).

Estudios clinicos han demostrado que fumar durante el embarazo con-
duce a disfuncién de catecolaminas, lo que origina déficits neuroconduc-
tuales en nifios (Porath y Fried, 2005). La hiperactividad-impulsividad y la
conducta de oposicion estan significativamente asociadas con polimor-
fismos del transportador de dopamina en hijos de embarazadas fuma-
doras (Todd et al., 2003). La evidencia reciente sugiere que la exposicién
materna al humo de cigarro, también estd asociada significativamente
con vulnerabilidad a la externalizacién de psicopatologias en jévenes
(Gatzke-Kopp y Beauchaine, 2007).

Estudios en animales han demostrado que células catecolaminérgicas
expresan nAChRs funcionales en el desarrollo temprano (Azam et al.,
2002). Las propiedades de los nAChR en terminales dopaminérgicas es-
triatales cambian con la edad, lo que sugiere que estos receptores pue-
den tener importantes funciones en el desarrollo del sistema catecolami-
nérgico (2002). Los estudios en animales han proporcionado evidencia
experimental sobre alteraciones a largo plazo en vias catecolaminérgicas
en sujetos expuestos a nicotina durante la gestacién. Por ejemplo, los
mecanismos de recompensa que son criticamente dependientes de las
vias dopaminérgicas se alteran en los animales adolescentes o adultos
que han estado expuestos a nicotina in utero.
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Aunque hembras expuestas prenatalmente a nicotina se auto-adminis-
tran via oral cantidades similares de nicotina a hembras control, ingieren
cantidades mayores después de un periodo de abstinencia (Levin et al.,
2010). La exposicidn prenatal a nicotina también aumenta la recompensa
por cocaina en ratones machos y hembras y disminuye el impulso inicial
por obtener gratificacién a través del consumo de alimento o sacarosa.
Por lo tanto, la modificacién de los mecanismos hedénicos, como resulta-
do de interrupciones en la transmision dopaminérgica, puede ser la base
del aumento en el consumo de drogas y obesidad en hijos adolescentes
provenientes de madres fumadoras.

1.5.2. Nicotina y Esquizofrenia

Estudios epidemiolégicos han demostrado que existe alto porcentaje de
fumadores en la poblacion esquizofrénica (?0%) en comparacién con la po-
blacién general (33%) y una baja tasa de abandono del tabaquismo entre
las personas con esquizofrenia (Araki et al., 2002). Se ha sugerido que las
altas tasas de tabaquismo se derivan de los efectos de la nicotina sobre los
problemas de atencién que sufren los esquizofrénicos o es utilizada como
reductor de efectos colaterales por medicacién antipsicdtica. Por ejemplo,
la nicotina reduce la acatisia (incapacidad para mantenerse quieto) y el de-
terioro cognitivo psicomotriz asociado al tratamiento con haloperidol. Por
otro lado, los esquizofrénicos muestran déficit auditivo de respuesta evoca-
da (P50) a estimulos repetidos y la nicotina lo normaliza (Adler et al., 1992),
al igual que los movimientos oculares suaves de persecucion.

Curiosamente la clozapina, pero no los neurolépticos tipicos antidopami-
nérgicos, normalizan el déficit P50 en los esquizofrénicos que muestran
una respuesta terapéutica favorable a esta sustancia (1992). El habito de
fumar disminuye cuando los pacientes cambian los tipicos medicamen-
tos neurolépticos antidopaminérgicos a la clozapina (1995), y los fuma-
dores muestran una mayor respuesta terapéutica a la clozapina que los
no fumadores (McEvoy et al., 1995). A partir de estas observaciones, se
sugiere que la nicotina puede tener efectos terapéuticos en los pacientes
con esquizofrenia.

Recientemente se examind el efecto de la nicotina sobre la interrupcidn
de la inhibicién prepulso (PPI) de sobresalto acustico inducido por apo-
morfina en ratas. El haloperidol inhibe la interrupcion del PPl inducida
por la apomorfina. La nicotina también inhibe la interrupcién de la PP,



sin cambiar el PPI. El efecto inhibidor de la nicotina fue abolido por la ad-
ministracion de mecamilamina, pero no hexametonio. Ademas, el efecto
inhibidor de la nicotina fue antagonizado por metilcaconitina, el antago-
nista del receptor nicotinico a7, pero no dihidro eritroidina, el antago-
nista de los receptores nicotinicos a4p2. Estos resultados sugieren que
la nicotina bloquea la interrupcién del PPl inducida por apomorfina y los
receptores nicotinicos a7 estan involucrados en este fenémeno (Suema-
ru et al.,, 2004). GTS-21, un agonista selectivo del receptor nicotinico a7,
también normaliza la inhibicidn de la respuesta auditiva en ratones DBA
/ 2, una cepa que muestra a la esquizofrenia como déficit en la inhibicion
sensorial (Stevens et al., 1998). Ademas, las recientes investigaciones en
humanos y animales han sugerido una alteracion de la expresion y fun-
cién de los nAChR a7 que puede ser responsable del déficit auditivo ca-
racteristico en pacientes con esquizofrenia (Adler et al., 1998).

1.5.3. Nicotina y Depresién

Estudios clinicos retrospectivos y prospectivos reportan una relacién en-
tre el fumary la depresién mayor.

Se ha sugerido que la nicotina puede jugar un papel importante como an-
tidepresivo (Mihailescu et al., 2002; Salin-Pascual y Drucker-Colin; 1998;
Salin-Pascual et al., 1996; Semba et al., 1998). Varios estudios epidemio-
l6gicos han mostrado la existencia de una fuerte comorbilidad entre de-
presion y el fumar, en efecto, el tiempo de prevalencia de depresién es
directamente correlacionada con la prevalencia de dependencia a nico-
tina (Breslau et al., 1991; Breslau et al., 1998). La incidencia del consumo
de cigarro es mucho mayor en pacientes con depresiéon o cuando los
sintomas depresivos estan presentes (Breslau et al., 1998). Ademas, los
fumadores con historia depresiva tienen mas problemas para dejar de
fumar (Covey, 1999). Sobretodo cuando dejan de fumar frecuentemente
precipita sintomas depresivos (sindrome de abstinencia) que pueden ser
revertidos con la reintroduccién del fumar (Stage et al., 1996) o con el uso
de antidepresivos.

Estudios clinicos reportan que la aplicacién de parches transdermales de
nicotina mejora el estado de &nimo de pacientes deprimidos no fumado-
res e incrementa la latencia al primer periodo del suefio de movimientos
oculares rapidos (MOR) el cual esté alterado en esta patologia (Salin-Pas-
cual et al., 1995; Salin-Pascual et al., 1996).
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Sin embargo, es dificil evaluar las propiedades antidepresivas de la nico-
tina en los fumadores; debido a lo dificil que es separar el efecto antide-
presivo per se de la reduccidn de la depresidn que sigue a la abstinencia
de nicotina. En estudios de comportamiento con roedores, la nicotina
administrada crénicamente ha demostrado que tiene efectos similares
a los antidepresivos. Ademas, los estudios de comportamiento en ratas
genéticamente depresivas (linea de ratas Flinders sensibles) han marca-
do un efecto antidepresivo de la nicotina en el modelo de nado forzado,
utilizado para estudiar agudamente sustancias antidepresivas (Tizabi et
al., 2000). También se comprobd que tiene efecto antidepresivo en el
modelo animal de bulbectomia olfatoria, donde ademas se compard su
accién con la terapia de campos magnéticos transcraneales, obteniendo
como resultado un mayor y sostenido efecto antidepresivo con la nicoti-
na (Vieyra-Reyes et al., 2008a).

1.5.4. Nicotina y Ansiedad

Varios estudios han informado una asociacién entre los trastornos de
ansiedad y el tabaquismo. Las personas con dependencia a la nicotina
tienen mayores tasas de trastornos de ansiedad, y los pacientes con tras-
tornos de pénico tienen también tasas elevadas de consumo de cigarro
(Breslau y Klein, 1999).

Sin embargo, los pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) tie-
nen una baja prevalencia del habito de fumar (Bejerot y Nylander, 2003);
aunque la evidencia clinica sugiere que la nicotina reduce la ansiedad en
situaciones de estrés, la administracién de nicotina ha mostrado efectos
ansioliticos o ansiogénicos en algunos modelos animales. Los efectos an-
sioliticos se han reportado en varias pruebas, entre ellas el laberinto en T,
la cdmara de espejos, el cuadro blanco/negro, el paradigma de sobresal-
to potenciado y la prueba de la interaccién social. La accién ansiolitica de
la nicotina en el laberinto en T puede ser bloqueada por el antagonista de
nAChR mecamilamina pero no por hexametonio, lo que indica la partici-
pacion de receptores nicotinicos centrales (Brioni et al., 1993). En adicidn
a esta benzodiacepina, el agonista inverso flumazenil también bloquea
los efectos ansioliticos inducidos por nicotina en seres humanos y en mo-
delos animales de ansiedad. Esto sugiere que la accidn ansiolitica induci-
da por la nicotina se produce por una mayor liberacién del neurotransmi-
sor inhibitorio GABA, que actua en el complejo central de los receptores
GABA-benzodiazepinas (Paterson y Nordberg, 2000).



Por otro lado, la administracion sistémica de dosis bajas de nicotina tiene
efectos ansioliticos, mientras que dosis mas altas tienen efectos ansio-
géncios en pruebas de interaccidon social en ratas.

La administracién de nicotina directamente en el hipocampo dorsal y la-
teral produce efectos ansiogénicos en las pruebas de interaccién social,
pero la administraciéon de nicotina en el hipocampo dorsal tiene efectos
ansioliticos en el laberinto elevado (un modelo de fobia especifica) en
ratas (File et al., 2000).

Asi, el sistema colinérgico septo-hipocampal ha sido implicado en el con-
trol de la ansiedad, pero poco se sabe sobre los subtipos de nAChR es-
pecificos implicados en las acciones de la nicotina. Recientemente, Ross
etal.,(2000) informd que el comportamiento de los ratones mutantes ho-
mocigotos (knock-out de subunidad a4) en la prueba de laberinto eleva-
do presentaron aumento de los niveles basales de ansiedad. Lo que con-
firma el importante papel de los receptores nicotinicos en esta patologia.
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