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. Resumen

El consumo crénico de tabaco se ha asociado a reducciones en el
volumen global del cerebro y a una ejecucion mas pobre en tareas que
implican funciones ejecutivas. En estudios previos, el consumo de
tabaco se ha asociado a reducciones en el volumen y la densidad de
sustancia gris en regiones prefrontales y el cingulado anterior. EI  Yj\ERsnar
objetivo de este trabajo fue estudiar los cambios en el volumen cerebral
regional asociados al consumo de tabaco en poblacion normal. Se
adquirieron imagenes anatdmicas de resonancia magnética en 3D de
todo el cerebro en una muestra de adultos jovenes (N=63), que fue
dividida en dos grupos en funcién del consumo de tabaco (fumadores y
no fumadores). Las imagenes se analizaron mediante morfometria
basada en el véxel, comparando ambos grupos. En el grupo de
fumadores, se estudié también el volumen regional de sustancia gris en
relacion al tiempo de consumo (afios de consumo habitual de tabaco) y
a la cantidad de cigarrillos consumidos por semana. El grupo de
fumadores mostré un menor volumen en el cértex orbitofrontal medial
y en el cingulado posterior respecto al grupo de no fumadores. Los afios
de consumo se asociaron con incrementos de volumen en el I6bulo
temporal inferior y con decrementos en el giro frontal superior y el giro
frontal medio del hemisferio izquierdo y la insula derecha. El numero de
cigarrillos fumados por semana se asocié a reducciones en el giro
precentral y el I6bulo temporal inferior. Estos resultados sugieren la
existencia de diferencias en la estructura cerebral entre fumadores y no
fumadores en regiones asociadas al control ejecutivo y en otras regiones
mas directamente asociadas a la conducta adictiva, lo que puede tener
implicaciones en el tratamiento del tabaquismo.

Il. Introduccion

El consumo crénico de tabaco se ha asociado en una gran cantidad
de investigaciones a un incremento en el riesgo de sufrir diferentes
patologias como el cancer de pulmdn (Bilello, Murin, y Matthay, 2002) o
enfermedades cardiovasculares (Ambrose y Barua, 2004). A pesar de
existir un nUmero menor de estudios, el consumo crénico de tabaco
también se ha asociado a diversas alteraciones a nivel neurocognitivo y
neurobioldgico, vinculando el consumo de tabaco a una peor ejecucion
en pruebas neuropsicoldgicas y a alteraciones cerebrales estructurales y
funcionales (ver Durazzo, Meyerhoff, y Nixon, 2010, para una revision).
Asi, los fumadores muestran un incremento en la ejecucién en tareas
cognitivas tras la administracién aguda de nicotina (Mendrek y cols.,
2006; Parrott, 2006). En cambio, a largo plazo han mostrado déficits en
relacion a los grupos control de no fumadores en memoria de trabajo
(Ernst, Heishman, Spurgeon, y London, 2001; Jacobsen y cols., 2005),
medidas atencionales (Yakir et al., 2007), velocidad de procesamiento



(Kalmijn, van Boxtel, Verschuren, Jolles, y Launer, 2002; Starr, Deary,
Fox, y Whalley, 2007), control de impulsos (Yakir et al., 2007) y funcién
cognitiva global (Schinka, Vanderploeg, Rogish, y Ordorica, 2002).
Ademas, el incremento en el riesgo de sufrir problemas cardiovasculares
asociado al tabaco implica un mayor riesgo de sufrir accidentes
cerebrovasculares, sintomdticos o silentes, que pueden tener
consecuencias negativas sobre el funcionamiento cognitivo.

A nivel de estructura cerebral, los primeros estudios de tomografia
computarizada mostraron que el consumo crénico de tabaco se
asociaba a reducciones en el volumen global del cerebro en ancianos,
tras una historia de consumo prolongado (Akiyama y cols., 1997; Hayee,
Haque, Anwarullah, y Rabbani, 2003). Mas recientemente, se han
llevado a cabo estudios de resonancia magnética estructural que han
analizado los cambios en el volumen cerebral asociados al consumo de
tabaco en grupos de adultos jévenes y de mediana edad. En general,
estos trabajos han mostrado reducciones en el volumen de diferentes
estructuras cerebrales a nivel local (en contraposicion con reducciones
en el volumen global). Brody y cols. (2004) encontraron que los
fumadores presentaban un menor volumen y densidad de la sustancia
gris en el cértex prefrontal dorsolateral y ventrolateral, asi como en el
cingulado anterior, utilizando una aproximacién basada en regiones de
interés (ROIs, del inglés: Regions of Interest) y morfometria basada en el
voxel (VBM). En otro estudio de VBM (Gallinat y cols., 2006) se
encontraron reducciones en volumen y densidad de sustancia gris en
multiples regiones, incluyendo el cingulado anterior, el giro frontal
superior, inferior y medio, cértex frontal medial y otras regiones
occipitales y temporales. En un estudio en el que se analizé el grosor
cortical, se encontrd una reduccidn en el grosor del cértex orbitofrontal
medial en el grupo de fumadores, que ademas estaba asociada al
numero de cigarrillos consumidos al dia (Kiihn, Schubert, y Gallinat,
2010). Algunos autores han sefialado que las reducciones en sustancia
gris encontradas en los fumadores, especialmente aquellas que implican
estructuras relacionadas con el control ejecutivo como las frontales,
podrian estar relacionadas con la peor ejecucion que tiene esta
poblacién en tareas cognitivas en comparacién con los grupos de no
fumadores (Gallinat y cols., 2006). Algunas de estas regiones, como el
cortex prefrontal dorsolateral y el cingulado anterior, han mostrado
también incrementos en su actividad ante la observacién de sefiales
asociadas al tabaco en fumadores, junto a otras regiones ligadas a la
adiccién como la insula (Zhang, Salmeron, Ross, Gu, et al., 2011). En el
caso de la insula, su implicacion en la adiccidon al tabaco ha sido
evidenciada al mostrar como lesiones en esta estructura se asociaban
con el abandono del consumo (Naqvi, Rudrauf, Damasio, y Bechara,
2007). En el caso del estriado, una estructura que se ha asociado
previamente con trastornos adictivos (Diekhof, Falkai, y Gruber, 2008),
se han encontrado diferencias en su actividad en respuesta a estimulos

UNIVERSITAT
JAUME-1



recompensantes en los fumadores (Rose y cols., 2011). Los cambios
estructurales en el estriado se han asociado a la respuesta al
tratamiento para el abandono del consumo, junto con cambios
estructurales en el hipocampo (Froeliger y cols., 2010), pero no se han
reportado diferencias en el volumen del estriado entre fumadores y no
fumadores.
Los estudios estructurales de morfometria han reportado también  “Siuen
reducciones en el volumen del cerebelo (Brody y cols., 2004; Gallinat y
cols., 2006), aunque solamente uno de ellos utilizé una herramienta
especificamente disefiada para este fin (Kiihn y cols., 2011), obteniendo
resultados similares a los trabajos que se habian realizado previamente.
También se han encontrado anomalias en la microestructura de la
sustancia blanca en fumadores con un alto consumo de tabaco y
elevados niveles de dependencia de la nicotina (Paul et al., 2008).
El objetivo de este estudio fue analizar las diferencias en Ia
estructura cerebral entre fumadores y no fumadores, en concreto el
volumen regional de sustancia gris. Ademas, se estudid también la
relacién entre el volumen de sustancia gris y dos medidas de severidad
del consumo (afios de consumo y numero de cigarrillos consumidos por
semana). Teniendo en cuenta las evidencias previas, se hipotetizé que
en el grupo de fumadores se encontrarian reducciones en el volumen
regional de sustancia gris, principalmente en regiones frontales
incluyendo el cértex orbitofrontal, el cingulado anterior, el cértex
prefrontal dorsolateral y el giro frontal inferior y medio. Se espera que
las medidas de severidad del consumo también muestren correlaciones
negativas con algunas de estas regiones, incluyendo zonas prefrontales,
el cortex orbitofrontal y el giro frontal medio.

lll. Materiales y métodos

a) Participantes

La muestra estuvo compuesta por 63 adultos jévenes, todos ellos
varones, con un rango de edad de 18-36 afios (M = 23,20; DT = 3,30). Los
participantes fueron divididos en dos grupos en funcién del consumo de
tabaco. Aquellos que reportaron un consumo habitual de tabaco (diario
o semanal) fueron considerados fumadores (n = 22; Megag = 23,09; DT =
2,91). Los que reportaron un consumo esporadico (una frecuencia de
consumo igual o menor a una vez al mes) o inexistente fueron
considerados no fumadores (n = 41; Megaq = 23,29; DT = 3,56). No hubo
diferencias significativas entre grupos en cuanto a la edad.

En el grupo de fumadores se recogieron dos medidas de severidad
del consumo: una medida de tiempo de consumo que se operativizd
como los anos totales de consumo habitual de tabaco (M = 5,35; SD =



3,54); y una medida de cantidad de consumo, el nimero de cigarrillos
consumidos a la semana (M =52,32; DT = 44,74).

b) Adquisicion de las imagenes

Las imagenes se adquirieron en un escaner Siemens Avanto
(Erlangen, Alemania) de 1.5T. Se adquirié un volumen en 3D de alta
resolucién de todo el cerebro para cada participante utilizando una
secuencia MPRAGE potenciada en T1 (TR: 2200ms; TE: 3,8ms; angulo de
excitacion: 152; tamano de la matriz: 256 x 256 x 160mm; tamafo del
véxel: Imm?).

c¢) Morfometria basada en el véxel (VBM)

Las imagenes fueron preprocesadas mediante morfometria basada
en el voxel (VBM), que se realizd con la herramienta VBMS8
(http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/) para el paquete estadistico SPM8
(Wellcome  Department of Imaging Neuroscience, London;
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/). Para el
preprocesado, las imdgenes fueron segmentadas en sustancia gris,
sustancia blanca y liquido cefalorraquideo. Los analisis posteriores se
realizaron Unicamente con las imagenes de sustancia gris. La
normalizacion a un espacio estdndar (International Consortium of
BrainMapping, ICBM) se llevd a cabo mediante transformaciones
lineales (12 parametros) y una normalizacion de alta dimensién
mediante Dartel. El preprocesado implementado en VBMS se basa en la
segmentacion unificada propuesta por Ashburner y Friston (2005), que
combina la segmentacion, la normalizacidn y la correccién de sesgos en
un solo modelo, por lo que los procesos arriba descritos no se llevan a
cabo de forma secuencial sino al mismo tiempo, de forma iterativa. Los
valores de los voxeles fueron modulados por sus componentes no
lineales derivados de la normalizacion espacial, de manera que las
variaciones de volumen derivadas de la normalizacién fueron corregidas
en los mapas de sustancia gris resultantes. No se realizd la modulacién
por los componentes lineales debido a que modular Unicamente por los
componentes no lineales equivale a covariar el volumen global del
cerebro en los andlisis estadisticos posteriores (http://dbm.neuro.uni-
jena.de/vbm/segmentation/modulation/), de modo que no fue
necesario corregir por el volumen intracraneal total (Scorzin y cols.,
2008). Por tanto, las inferencias se hicieron Unicamente sobre cambios
en el volumen de sustancia gris a nivel local. Finalmente, las imagenes
fueron suavizadas con un filtro gaussiano de 10mm.

d) Analisis estadistico

Se realizd una comparacion del volumen regional de sustancia gris
entre el grupo de fumadores y el de no fumadores, mediante una
prueba T para muestras independientes. Dentro del grupo de
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fumadores, se estudid la asociacion entre el volumen regional de
sustancia gris y las medidas de severidad del consumo mediante un
modelo de regresidon simple para cada una de las variables (afios de
consumo y numero de cigarrillos consumidos por semana). El umbral
estadistico para determinar diferencias significativas se establecié en
todos los casos en p < 0.001 (sin correccion por multiples
comparaciones), junto con un umbral de extensién minima (k) de 40 S
voxeles.

IV. Resultados

La comparacion entre grupos mostrd una reduccién en el volumen
regional de sustancia gris en el grupo de fumadores, respecto al de no
fumadores, en tres regiones: el cértex orbitofrontal medial, el cortex
cingulado posterior y el polo temporal izquierdo (Tabla 1, Figura 1). El
grupo de fumadores mostré mayor volumen en dos clusters en el
cerebelo (Tabla 1).

Dentro del grupo de fumadores, se encontraron correlaciones
negativas entre el nimero de aifos de consumo y el volumen regional de
sustancia gris en la insula, el giro frontal superior y el giro frontal medio.
También se encontré una correlacién positiva entre el nimero de afios
de consumo y el volumen regional en el giro temporal inferior derecho
(Tabla 2). El numero de cigarrillos consumidos a la semana mostré
correlaciones negativas con el volumen de sustancia gris en el giro
precentral, el giro frontal medio y el giro temporal inferior (Tabla 2).

Tabla 1. Comparacion del volumen regional de sustancia gris entre fumadores y no
fumadores. Se muestran las coordenadas de la maxima local (coordenadas MNI: x, y,
z), el valor del estadistico T y la extensidn de voxeles del cluster (k) en el hemisferio
correspondiente (D-derecho; I- izquierdo).

Hemisferio Coordenadas(x, y,z) T k
Mo fumadores = Fumadores
Orbitofrontal medial D 2,54, -24 4,06 196
Cingulado posterior | 0,-22, 42 3,48 46
Polotemporal | -57,12, -17 3,99 94
Fumadores > Nofumadores
Cerebelo I -14,-72, -36 4,17 163
D 14, -72, 38 3,60 57

p = 0.001 (sin corregir), k> 40 voxeles



Figura 1. Areas en las que se encuentra una reduccién en el volumen regional de
sustancia gris en el grupo de fumadores respecto al de no fumadores (p < 0.001 sin
corregir, k > 40).

Tabla 2. Correlaciones entre el volumen regional de sustancia gris y medidas de
severidad del consumo (afios de consumo, nimero de cigarrillos por semana). Se
muestran las coordenadas de la maxima local (coordenadas MNI: x, y, z), el valor del
estadistico Ty la extensidn de voxeles del clister (k) en el hemisferio correspondiente
(D-derecho; I- izquierdo).

Hemisferio Coordenadas(x, y,z) T k
Afios de consumo
Correlacion positiva
Giro temporalinferior D 51, -48, -9 5,14 157
Correlacidn negativa
insula D 45,11, -2 5,48 117
Giro frontal superior I -14,48, 43 4,13 118
Giro frontal medio I -47,14, 46 4,28 57
Namero de cigarrillos/semana
Correlacion negativa
Giro precentral I -44,-12, 25 4,55 95
Giro frontalmedio 1 -29,23, 30 5,15 54
Giro temporalinferior D 48, -58,-12 4,49 75

p <0.001 (sin corregir}, k > 40 véxeles

V. Discusion

Los resultados de este estudio mostraron una asociacion entre el
consumo de tabaco y cambios en el volumen regional de sustancia gris,
principalmente reducciones. Asi, el grupo de fumadores mostrd
reducciones en el volumen del cértex orbitofrontal medial, el cingulado
posterior y el polo temporal, junto con un incremento en el volumen del
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cerebelo. Las medidas de severidad del consumo se asociaron a cambios
en el volumen de sustancia gris en regiones frontales, la insula y el giro
temporal inferior.

La reduccién en el volumen del cértex orbitofrontal (OFC) en el
grupo de fumadores se habia encontrado ya en estudios previos (Brody
y cols., 2004; Kiihn y cols., 2010) y se habia propuesto como hipétesis en
el presente estudio. Las alteraciones en el OFC se han propuesto como
uno de los correlatos neurales que subyacen a los trastornos adictivos
(Everitt y cols., 2007; London, Ernst, Grant, Bonson y Weinstein, 2000).
En el caso particular de la adiccién al tabaco, la actividad del OFC se ha
asociado con la exposicion a sefiales asociadas al tabaco y el craving
(Wagner, Dal Cin, Sargent, Kelley y Heatherton, 2011; Wang y cols.,
2007). Por otra parte, el OFC se ha relacionado con una gran variedad de
funciones, incluyendo la regulacion de aspectos motivacionales y de
toma de decisiones (Bechara, Damasio y Damasio, 2000; Bechara,
Damasio, Damasio y Lee, 1999; Rushworth, Behrens, Rudebeck vy
Walton, 2007), asi como el aprendizaje de contingencias (ver Rolls,
2004, para una revisidn). Estas funciones estan implicadas en el
desarrollo de la adiccion (Diekhof y cols., 2008; Schoenbaum, Roesch y
Stalnaker, 2006), por lo que las alteraciones estructurales y funcionales
del OFC pueden tener relevancia en la instauracién de la conducta y el
habito de consumo de tabaco.

Los resultados del presente estudio mostraron también una
reduccidon en el volumen regional de sustancia gris en el cingulado
posterior en el grupo de fumadores. Aunque las hipdtesis planteadas
hacian referencia principalmente a zonas frontales, un estudio
morfométrico anterior habia encontrado ya una reduccidn en esta
misma estructura (Gallinat y cols., 2006). El cingulado posterior ha
mostrado también una implicacion a nivel funcional en el consumo de
tabaco, asociandose al craving experimentado por los fumadores al
exponerse a sefales asociadas al tabaco (Hartwell y cols., 2011). En
contextos neuropsicolégicos, se ha reportado el caso de una paciente
gue abandond completamente el consumo de tabaco después de sufrir
una lesidon en el cértex cingulado posterior debido a un accidente
cerebrovascular, en ausencia de otros déficits cognitivos (Jarraya y cols.,
2010). Los datos sugieren, por tanto, que el cingulado posterior estd
implicado en el mantenimiento de la adiccidn al tabaco.

El grupo de fumadores también mostré una reduccidon en el
volumen regional de sustancia gris del polo temporal izquierdo. Este
resultado no se habia encontrado en estudios previos. El polo temporal
se ha asociado con funciones visuales, de memoria (Nakamura y Kubota,
1996) y procesamiento socioemocional (Gallagher y Frith, 2004; Olson,
Plotzker, y Ezzyat, 2007), pero su relaciéon con el consumo de tabaco no
esta clara. Estudios futuros podrian establecer su importancia para el
fenémeno de la adiccién.
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En el caso del cerebelo, se encontré un incremento bilateral en el
volumen de sustancia gris en el grupo de fumadores. Este resultado va
en direccion opuesta a los estudios previos, que mostraron reducciones
en la sustancia gris del cerebelo en los fumadores (Brody y cols., 2004;
Gallinat y cols., 2006; Kihn y cols., 2011). Sin embargo, es importante
remarcar que la morfometria basada en el voxel no es una herramienta
disefiada para estudiar las diferencias estructurales en el cerebelo, sino
para analizar la estructura del cerebro, por lo que los resultados de la
normalizacién en el cerebelo no son adecuados (Diedrichsen, 2006;
Diedrichsen, Verstynen, Schlerf y Wiestler, 2010). El estudio de Kiihn y
cols. (2011) es el Unico que utiliza una herramienta optimizada para el
estudio estructural del cerebelo, y en él se reportan reducciones en la
sustancia gris en el grupo de fumadores. Por tanto, es posible que la
discrepancia del presente estudio con los anteriores venga dada por la
herramienta de analisis.

Por otra parte, las medidas de severidad del consumo (afios de
consumo y numero de cigarrillos consumidos por semana) se asociaron
a reducciones en diferentes regiones frontales, como el giro frontal
superior y medio, y el giro precentral. Los estudios morfométricos
anteriores mostraron también reducciones en estructuras frontales
(Gallinat y cols., 2006) y en el cértex prefrontal (Brody y cols., 2004).
Algunos autores plantean que estas reducciones pueden estar
relacionadas con los déficits que muestran los grupos de fumadores en
el rendimiento en algunas tareas cognitivas con respecto a los grupos
control de no fumadores (Gallinat y cols., 2006). Sin embargo, es
importante sefialar que en el presente estudio no se registraron datos
de rendimiento cognitivo, por lo que no es posible saber si hay
diferencias entre los grupos en este sentido. Por otra parte, el giro
frontal superior parece estar implicado también en la modulacién del
craving, como muestra un estudio de estimulacién magnética
transcraneal (Rose y cols., 2011).

El volumen de la insula mostré también una correlacién negativa
con el nimero de afos de consumo. Esta regién se ha relacionado
previamente con la adiccién al tabaco a nivel estructural, mostrando
alteraciones en la densidad de sustancia gris (Gallinat y cols., 2006;
Zhang, Salmeron, Ross, Geng, y cols., 2011). En estudios funcionales se
ha relacionado la actividad de la insula con el craving desencadenado
por los estimulos asociados al tabaco (Luijten y cols., 2011) y por la
abstinencia (Wang y cols., 2007). Por otro lado, existen evidencias de la
implicacion de la insula en el consumo de tabaco y la adiccion
procedentes de estudios neuropsicoldgicos. Naqvi y cols. (2007)
reportaron una serie de pacientes que experimentaban una interrupcion
de su adiccion al tabaco después de sufrir una lesidon en la insula:
abandonaban el consumo de tabaco de forma practicamente inmediata
y permanecian abstinentes, sin experimentar impulsos por fumar tras la
lesion. A la vista de estos resultados, se ha propuesto que la insula es
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una estructura clave para el mantenimiento de la adiccion y que se
relaciona con el impulso por fumar, un elemento que contribuye al
mantenimiento de la adiccién y a la recaida tras el abandono del
consumo.

Los resultados de este estudio mostraron también que el numero
de cigarrillos consumidos por semana se asociaba a una reduccion en el
volumen del giro temporal inferior. Un cluster préximo, pero no
solapado con el anterior, mostré un incremento de volumen asociado
con los afios de consumo de tabaco. En el estudio de Gallinat y cols.
(2006) se encontré también una asociacidén negativa entre el volumen
del giro temporal inferior y la magnitud de la exposicién al tabaco. El
giro temporal inferior se ha relacionado con funciones visuales, dentro
de la via ventral del procesamiento visual que estd implicada en el
reconocimiento de objetos (Gross, 1992; Lebedev y Wise, 2002), y tiene
un papel en el procesamiento visual de estimulos emocionales
(Sabatinelli y cols., 2010). Sin embargo, no estan claras las implicaciones
a nivel funcional que puedan tener las diferencias estructurales en el
giro temporal inferior asociadas al consumo de tabaco, ya que existen
pocos estudios previos y esta estructura no se ha relacionado
directamente con la adiccion.

Es necesario sefalar también algunas limitaciones de este estudio.
Los resultados que se muestran en este trabajo indican la existencia de
diferencias estructurales a nivel cerebral entre fumadores y no
fumadores, pero no es posible determinar si éstas se deben a los efectos
de la exposicidn al tabaco o se trata de una condicidn preexistente, por
lo que seria necesario realizar estudios longitudinales que incluyeran el
seguimiento a largo plazo de los sujetos. Esto ademas permitiria
determinar si los cambios son reversibles tras el abandono del consumo.
Por otra parte, seria interesante tener en cuenta el efecto del consumo
de otras drogas, como el alcohol, y la interaccién entre ellas.

En resumen, el presente estudio muestra, en linea con trabajos
anteriores, que el consumo de tabaco se asocia principalmente a
reducciones en el volumen regional de sustancia gris. Estas reducciones
se encuentran en regiones que previamente han sido vinculadas a los
trastornos adictivos, como el OFC, el cingulado posterior y la insula, y
también en regiones frontales asociadas al control ejecutivo. Las
diferencias estructurales en estas regiones pueden implicar diferencias
también a nivel funcional, que tendrian influencia en el mantenimiento
de la adiccidn y en especial en el fenédmeno de craving, y en el caso de
las zonas de control ejecutivo, se asociarian a los déficits cognitivos
observados en los fumadores crénicos.
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