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RESUMEN

En este articulo se lleva a cabo una revision bi-
bliografica sobre la relacién entre el tabaquismo y los
trastornos afectivos. Los estudios sobre este tema
demuestran la estrecha vinculacién que existe entre
ambos trastornos, ampliamente documentada en el
caso de la depresién mayor. La comorbilidad obser-
vada representa una compleja interaccion entre fac-
tores genéticos y ambientales que todavia requiere
de estudios de confirmacién. Otro aspecto importan-
te que subyace a esta revision es el hecho de que
entre la poblacién que padece trastornos afectivos
el tabaquismo tiene unas caracteristicas propias vy
unas dificultades especificas que deberan hacernos
pensar en un tratamiento y un manejo diferenciado,
sobre todo por la mayor dificultad en la obtencion
de la abstinencia estable y por la posibilidad de re-
currencia o empeoramiento de la clinica afectiva
subyacente. Sin embargo, existen tratamientos psi-
coldgicos y farmacolégicos de eficacia contrastada
en la poblacion general, que también son Utiles en
sujetos con ambas patologias, por lo que el hecho de
encontrarnos ante un fumador con patologia afectiva
que quiere dejar de fumar no ha de ser motivo para
inhibirnos de su tratamiento.

Palabras clave: Trastornos afectivos. Depresion. Ni-
cotina. Tabaco. Dependencia de nicotina.

ABSTRACT

This paper deals with a review of the literature
on the relation between tobacco dependence and
affective disorders. The studies on this subject
demonstrate the narrow entailment that exists
between both disorders, widely documented in the
case of major depression. The observed comorbidity
represents a complex interaction between genetic
and environmental factors that still requires
confirmation studies. Another important aspect
that it sublies to this review is the fact that between
the population that suffers affective disorders,
the tobacco dependence has own characteristics
and specific difficulties, that would to make think
about a differentiated treatment and handling us,
mainly by the greater difficulty in the obtaining of
the stable abstinence and by the possibility from
recurrence or worsening of the underlying affective
clinic. Nevertheless, there are psychological and
farmacological treatments of effectiveness resisted
in the general population that also are useful in
subjects with both pathologies, reason why the fact
to find us with a smoker with affective disorder that
wants to quit, does not have to be a reason to inhibit
to us of his treatment.
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INTRODUCCION

n la actualidad el tabaquismo se ha con-

vertido en un tema de indudable actua-

lidad que como tal genera a su alrede-
dor intensas reacciones tanto a favor como
en contra, puesto que trasciende el aspecto
puramente médico para situarse como un
tema candente en el plano tanto econémico
como politico. Hasta los anos 60 sin embargo
no se le prestd excesiva atencion, adoptando
desde el entorno médico una postura permi-
siva y minimizadora respecto a su consumo.
Fue a partir de entonces cuando la comuni-
dad médica asistié al progresivo aumento de
las cifras de prevalencia de fumadores y de
las gravosas repercusiones de su consumo
en la salud, lo cual motivé que se potenciara
la investigacion cientifica en este campo. La
consecuencia de este creciente interés en
comprender a fondo qué era el tabaquismo
lo ha convertido en la actualidad en una
patologia de primera linea, y ha servido para
situarlo definitivamente dentro del campo de
los trastornos adictivos, centrandose ademas
en potenciar la profilaxis primaria y secunda-
ria. Cabe resefar a este efecto que mientras
aproximadamente el 32% de las personas
que inician el consumo de tabaco se hacen
dependientes, esto sélo ocurre con el 23%,
16,7% vy 15,4% de los individuos que se ini-
cian en la heroina, cocaina y alcohol, respec-
tivamente (1). Cuando comparamos nicotina
con heroina, alcohol, cocaina, marihuana vy
cafefna, respecto a intoxicacién, capacidad
de provocar sindrome de abstinencia, refuer-
z0 obtenido, capacidad de provocar toleran-
cia y dificultad para mantenerse sin consumir
(factores que sustentan la capacidad adictiva
de una sustancia), encontramos que la nico-
tina es la quinta en intoxicacion, la tercera en
abstinencia, la cuarta en refuerzo, la segunda
en tolerancia y la primera en dificultad para
no consumir (1). Recientemente los medios
de comunicacién se han hecho eco de unas
declaraciones del profesor Fagerstréom, en
las que confirmaba a la nicotina como la
sustancia actual mas adictiva. La nicotina
suele ser también la primera sustancia toxica

con la que se toma contacto, lo que ocurre
a edades tempranas, en que la plasticidad
neuronal es méxima, y ello puede estar rela-
cionado con la produccién de alteraciones
neuroquimicas que posteriormente predis-
pongan a continuar el uso de la sustancia.
De hecho, cuanto antes se inicia el consumo
mas dificil es conseguir la abstinencia.

TRASTORNOS AFECTIVOS

En este capitulo vamos a centrarnos en la
relacién del tabaco con los trastornos depre-
sivos, para lo cual lo primero que debemos
hacer es definir qué es para nosotros un tras-
torno depresivo y qué caracteristicas debe
presentar. Vamos a basarnos en las directri-
ces de la American Psychiatric Association
(APA) plasmadas en la cuarta edicién del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-1V) (2), por ser las de mayor
utilizacion y consenso en el ambito mundial.
Asi pues, dentro del apartado que se dedica
a los trastornos afectivos encontramos tres
epigrafes: trastornos depresivos, trastornos
bipolares y otros trastornos del estado de
animo. Casi la totalidad de lo que se expo-
ne en este capitulo va a estar referido a la
relacion de la nicotina con los trastornos
depresivos, y en concreto con la depresiéon
mayor, ya que es el tema que més estudios
ha generado en este campo. Con la inten-
cion de que la exposicion resulte méas clara,
hemos preferido incluir al final del capitulo
un apartado dedicado a las peculiaridades de
la relacion entre nicotina y trastorno bipolar,
separado del resto.

Trastornos depresivos

La tipificacion de los trastornos depresi-
vos comprende a su vez el trastorno depre-
sivo mayor (episodio Unico o recidivante), el
trastorno distimico y el trastorno depresivo
no especificado.

El término depresion proviene de la acep-
cion latina deprimere, aunque su usoO cOMoO
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Tabla 1. (Datos extraidos del manual diagnoéstico y estadistico de los trastornos
mentales- DSM IV).

Criterios para el episodio depresivo mayor

A. Presencia de cinco (o mas) de los siguientes sintomas durante un periodo de 2 semanas,
que representan un cambio respecto a la actividad previa; uno de los sintomas debe ser
(1) estado de &nimo depresivo o (2) pérdida de interés o de la capacidad para el placer.
Nota: No incluir los sintomas que son claramente debidos a enfermedad médica o las
ideas delirantes o alucinaciones no congruentes con el estado de animo.

(1) estado de &nimo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo indica el
propio sujeto (p. €j., se siente triste 0 vacio) o la observacién realizada por otros (p.
ej., llanto). Nota: En los nifos y adolescentes el estado de animo puede ser irrita-
ble.

(2) disminucién acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o casi
todas las actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia (segun refiere el propio
sujeto u observan los demas).

(3) pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p. ej., un cambio
de més del 5 % del peso corporal en 1T mes), o pérdida o aumento del apetito casi
cada dia. Nota: En ninos hay que valorar el fracaso en lograr los aumentos de peso
esperables.

(4) insomnio o hipersomnia casi cada dia.

(5) agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los demas,
no meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido).

(6) fatiga o pérdida de energia casi cada dia.

(7) sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden ser
delirantes) casi cada dia (no los simples autorreproches o culpabilidad por el hecho
de estar enfermo).

(8) disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecisién, casi cada dia
(ya sea una atribucién subjetiva o una observacién ajena).

(9) pensamientos recurrentes de muerte (no soélo temor a la muerte), ideacién suicida
recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico
para suicidarse.

B. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

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

D. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldégicos directos de una sustancia. (p.
ej., una droga, un medicamento) o una enfermedad médica (p. ej., hipotiroidismo).

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. ej., después de la
pérdida de un ser querido), los sintomas persisten durante mas de 2 meses o se carac-
terizan por una acusada incapacidad funcional, preocupaciones moérbidas de inutilidad,
ideacion suicida, sintomas psicoéticos o enlentecimiento psicomotor.

tal es mas reciente, ya que las primeras
referencias conocidas de esta clinica son las
que encontramos con el nombre de melan-
cholia en el Corpus hippocraticum, cuando
al hablar del typus melancholicus nos lo
presentan como una persona inclinada a

padecer este trastorno debido a un aumento
de la bilis negra. Posteriormente se siguid
utilizando el término melancolia por parte
de autores fundamentales en la psiquiatria,
como Robert Burton, Philippe Pinel y Etienne
Esquirol, quien la denominaba lipemania. Es
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Tabla 2. (Datos extraidos del manual diagnéstico y estadistico de los trastornos
mentales- DSM V).

Criterios para el episodio maniaco

A. Un periodo diferenciado de un estado de animo anormal y persistentemente elevado,
expansivo o irritable, que dura al menos 1 semana (o cualquier duracién si es necesaria
la hospitalizacién).

B. Durante el periodo de alteraciéon del estado de animo han persistido tres (o0 més) de los
siguientes sintomas (cuatro si el estado de dnimo es solo irritable) y ha habido en un
grado significativo:

(1) autoestima exagerada o grandiosidad

(2) disminucién de la necesidad de dormir (p. €]., se siente descansado tras sélo

(3) 3 horas de sueno) méas hablador de lo habitual o verborreico

(4) fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esté acelerado

(5) distraibilidad (p. ej., la atencion se desvia demasiado facilmente hacia esti

(6) mulos externos banales o irrelevantes) aumento de la actividad intencionada (ya sea
socialmente, en el trabajo o los estudios, o sexualmente) o agitacién psicomotora

(7) implicacién excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para
producir consecuencias graves (p. ej., enzarzarse en compras irrefrena bles, indis-
creciones sexuales o inversiones econémicas alocadas).

C. Los sintomas no cumplen los criterios para el episodio mixto.

D. La alteracion del estado de animo es suficientemente grave como para provocar dete-
rioro laboral o de las actividades sociales habituales o de las relaciones con los demas,
0 para necesitar hospitalizaciéon con el fin de prevenir los dafos a uno mismo o a los
demas, o hay sintomas psicoticos.

E. Los sintomas no son debidos a los efectos fisiolégicos directos de una sustancia (p. €j.,
una droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad mé dica (p. ej.,
hipertiroidismo).

Nota: Los episodios parecidos a la mania que estan claramente causados por un trata-
miento somatico antidepresivo (p. ej., un medicamento, terapéutica electroconvulsiva,

terapéutica luminica) no deben ser diagnosticados como trastorno bipolar I.

a partir del siglo XIX con los cambios hacia
una medicina positivista cuando va ganando
terreno el término de depresion, evolucio-
nando posteriormente hasta cristalizar tal y
como lo conocemos en la actualidad.

La depresion mayor tiene una prevalencia
con una amplia variacion que esté entre el 10
y el 25% para las mujeres y entre el 5 y el
12% para los varones. Suele comenzar a par-
tir de la tercera década de la vida y presenta
un curso variable, aunque podemos apuntar
que el 50% de los pacientes que sufre un pri-
mer episodio volverd a presentar otro mas,
y que si se han padecido tres episodios, el

riesgo de un cuarto episodio es del 90%.
La recuperacién puede ser o no completa.
Hay una importante carga familiar en la etio-
logia. En los primeros episodios suele ser
frecuente la existencia de desencadenantes
o estresores que los precipitan, que sin
embargo pierden importancia conforme se
van repitiendo los episodios. El tratamiento
suele ser con farmacos antidepresivos, que
persiguen normalizar las alteraciones afecti-
vas y muchas otras alteraciones derivadas
de ellas. Pueden emplearse también otro
tipo de tratamientos sintomaticos, entre los
que cabe destacar las benzodiacepinas o
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tranquilizantes menores. En casos de extre-
ma gravedad o de gran resistencia a los
farmacos puede estar indicada la terapia
electroconvulsiva.

Trastornos bipolares

Aqui podemos encontrar el trastorno bipo-
lar tipo |, el trastorno bipolar tipo Il, el tras-
torno ciclotimico y el trastorno bipolar no
especificado.

La antigua psicosis maniaco-depresiva de
Emil Kraepelin reunfa los cuadros de mania
y de melancolia, por sus rasgos comunes
en cuanto a su caracter ciclico y sus alte-
raciones de naturaleza predominantemente
afectiva, asi como por su reversibilidad,
la cual la diferenciaba de la esquizofrenia.
También recibieron por parte de la escuela
francesa el nombre de locura circular o locu-
ra de doble forma, remarcando su caracter
ciclico y croénico. Posteriormente se adoptd
la actual denominacién de trastorno bipolar,
y fue a partir de 1975 cuando se hizo la sub-
divisiéon en bipolar tipo | 'y bipolar tipo I, tal
como figura actualmente en la clasificacion
americana DSM 1V, aunque sin embargo la
clasificacién europea CIE 10 no hace esta
distincién.

Su prevalencia es del 0,4 al 1,6%, tiene
una importante carga genética y presenta un
curso cronico y recidivante. Se caracteriza por
la alternancia de fases depresivas y de fases
maniacas o hipomaniacas, segun se trate del
subtipo | o Il, respectivamente Las fases de-
presivas cumplen los criterios de una depre-
siobn mayor melancolica, presentando intenso
dolor moral, ideacién de muerte, inhibicién
psicomotriz y anhedonia, pudiendo llegar a
presentar ideas delirantes relacionadas con
el bajo estado de 4nimo. Las fases maniacas
(TABLA 2) son todo lo contrario, con hiperac-
tividad improductiva, disminucién del sueno
y desinhibicion, siendo posible la aparicién
de ideas delirantes de contenido megaloma-
niaco. Puede aparecer intensa alegria o por el
contrario un estado de irritabilidad. Las fases
hipomaniacas serian un estado intermedio
entre las fases maniacas y la normalidad.

El tratamiento farmacolégico de esta
enfermedad es fundamentalmente mediante
los farmacos llamados estabilizadores del
humor, que sirven para evitar en lo posible la
aparicion de estas fluctuaciones del animo,
y disminuir su intensidad en caso de que se
produzcan. Ademés, en las fases de exalta-
cion se suelen utilizar farmacos antipsicoti-
cos, y en las fases de depresion farmacos
antidepresivos.

EPIDEMIOLOGIA

Aunque el interés en los efectos del taba-
quismo sobre la salud crecié rédpidamente
entre los anos 60 y 70, el interés y los estu-
dios sobre la relacién entre la nicotina y los
trastornos mentales es un fendmeno mucho
més reciente. El estudio ECA (Epidemiologic
Catchment Area) (3) representé el mayor
paso adelante para definir la prevalencia
de los trastornos mentales en los EEUU, vy
aporté datos epidemiolégicos que permitie-
ron el analisis de comorbilidad entre éstos
y el abuso de toxicos. Desgraciadamente,
la mayoria de los investigadores no apor-
taron datos sobre el consumo de tabaco.
Posteriormente, entre 1990 y 1992 fue rea-
lizado el estudio NCS (National Comorbidity
Survey) (4) para examinar la comorbilidad
entre abuso de téxicos y otras patologias
mentales, que esta vez si incluia datos sobre
tabaquismo, lo que comenzd a aportar las
primeras pistas. A pesar de la progresiva
disminucion de la prevalencia de fumado-
res en la poblacién general, estudios clini-
cos han mostrado un considerable aumento
de la prevalencia de fumadores entre los
pacientes psiquiatricos frente a los grupos
de control (62% frente al 30%), existiendo
una relacion directamente proporcional entre
la intensidad de la clinica psiquiatrica y la
gravedad de la dependencia tabaquica (4).
Como muestra, sefalar el dato de que en
EEUU los pacientes psiquiatricos consumen
el 44,3% del total de cigarrillos (5). Es impor-
tante destacar la acumulacion de los casos
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de dependencia nicotinica mas severa entre
sujetos con otras alteraciones comorbidas,
entre las que se incluyen el alcoholismo y
otras toxicomanias (6), los trastornos de
ansiedad (7), los trastornos de la conducta
alimentaria, la esquizofrenia (8), los ante-
cedentes de trastorno por déficit de aten-
cion con hipercinesia (TDAH) y la depresion
mayor, que es con diferencia la condicion
que ha sido mas estudiada y que ha mos-
trado una asociacién mas clara. De forma
anéloga, los predictores psiquiatricos del
comienzo del consumo de tabaco incluyen
el uso y abuso de alcohol y otros téxicos, la
depresion mayor, los trastornos de ansiedad,
el TDAH en el adulto y la bulimia. Hughes
encontré que los porcentajes de fumado-
res segun diagnésticos psiquiatricos fueron:
88% en esquizofrenia, 70% en mania, 49%
en depresion mayor, 47% en trastornos de
ansiedad, 46% en trastorno de personalidad
y 45% en trastornos adaptativos (9). Estos
datos son coincidentes con los de estudios
posteriores, en los que observamos que la
enfermedad mental en la que se observa la
prevalencia mas elevada de fumadores es
la esquizofrenia, con cifras entre el 52% vy
el 88% segun estudios, llegando incluso al
90% entre pacientes esquizofrénicos croni-
cos institucionalizados (10). La prevalencia
en la depresion mayor oscila entre el 31% y
el 61% segun estudios. Hay otro estudio que
sin embargo encuentra similares tasas de
dependencia nicotinica entre los pacientes
con esquizofrenia y los pacientes con depre-
sion mayor. También refiere que aunque
antes de los veinte anos las tasas de inicio
del consumo son similares entre pacientes
con esquizofrenia, con depresibn mayor o
controles, después de los veinte anos estas
tasas son mayores en pacientes con esqui-
zofrenia que en pacientes con depresion
mayor, y a su vez son mayores en éstos que
en controles (11). De Leon et al. realizaron un
estudio comparativo entre EEUU y Espana
para cotejar las tasas de dependencia nicoti-
nica severa entre enfermos mentales graves
de ambos paises. Encontraron que la tasa de
alta dependencia nicotinica no diferia en el
caso de los enfermos mentales, aunque si

era superior entre los controles norteame-
ricanos que entre los espanoles. En ambos
paises las tasas de dependencia nicotinica
eran superiores entre los enfermos mentales
que entre los controles (12).

FISIOPATOLOGIA

Desde el punto de vista neurobioldgico,
es conocida desde 1950 la existencia de
un receptor especifico para la nicotina en el
sistema nervioso central, llamado receptor
nicotinico o también receptor colinérgico
nicotinico (NAChR), y del que existen diver-
sos subtipos. Se trata de un canal idnico
que es activado por diversos ligandos espe-
cificos, produciéndose asi su apertura y la
entrada de iones Ca2* y Na*. La nicotina
activa estos receptores y provoca la libera-
cion de diversos neurotransmisores, como
la dopamina, la serotonina, el glutamato,
la acetilcolina, la noradrenalina, el GABA y
los péptidos opioides endoégenos. Ademas
facilita la liberacion de GH y ACTH. Segun
Picciotto et al (13), el NnAChR modula la fun-
cion de las vias involucradas en la respuesta
al estrés, la ansiedad y la depresion en el
cerebro. La nicotina puede ser ansiogénica
o ansiolitica segun el tiempo de administra-
cion, la viay la dosis, actuando sobre lugares
como el septum lateral, el ntcleo dorsal del
rafe, el hipocampo y el sistema dopaminér-
gico mesolimbico. Aunque la nicotina puede
actuar como ansiolitico y antidepresivo, el
uso cronico lleva a una neuroadaptacion con
aumento de la ansiedad y la depresién si se
cesa el consumo (13). El fenédmeno de adic-
cion de la nicotina estd mediado entre otros
factores por reforzadores positivos, como
sus efectos de mejoria cognitiva, sobre el
humor y de relajacién, y por reforzadores
negativos, como el evitar la abstinencia,
eliminar el nerviosismo vy la ansiedad (9). El
consumo de nicotina aumenta la liberacion
de dopamina en el sistema mesolimbico vy
estimula la sintesis presinaptica de dopa-
mina. El desarrollo de la dependencia a
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la nicotina parece estar mediado por un
aumento de la actividad de la dopamina en
los ganglios basales (nucleo accumbens),
relacionado con los mecanismos cerebrales
de recompensa y de modulaciéon de factores
motivacionales, que al igual que en otro tipo
de toxicomanias intervienen de forma muy
intensa en la instauracion de la conducta
adictiva. Otros neurotransmisores también
han sido implicados en la adiccién aunque
de forma menos intensa. Mediante técnicas
de neuroimagen funcional se ha observado
que la administracién de nicotina provoca
un aumento del flujo sanguineo cerebral,
asi como un aumento de la utilizacion de
la glucosa en las regiones involucradas en
los mecanismos de refuerzo y recompensa
(ntcleo accumbens), emocion y motivacion
(circuito de Papez), funciones motoras y de
coordinacion (cerebelo, sustancia negra),
funciones neuroendocrinas, procesamiento
visual y funciones vegetativas. Recientes
estudios con tomografia de emisién de posi-
trones han matizado estos datos, observan-
do que estas respuestas son mas intensas
en la administracién aguda, pero que en los
fumadores cronicos la liberacion de dopami-
na no es tan importante. Con el uso crénico
de la nicotina se produce el fenédmeno de
neuroadaptacién, que es el responsable de
la tolerancia a la sustancia. Se produce una
desensibilizacion e inactivacion de los recep-
tores, provocando un aumento en su expre-
sion. Es decir, el uso crénico de nicotina lleva
a un aumento del nimero de receptores pero
a un menor funcionamiento de los mismos.
Debido a esto, al cesar el aporte de nicotina
se desestabiliza el nuevo equilibrio consegui-
do previamente , con lo que aparece el sin-
drome de abstinencia, que se ha relacionado
con disminucion de los niveles centrales de
dopamina, serotonina y noradrenalina.

Clasicamente se ha postulado que los
trastornos depresivos cursarfan con una alte-
racion de los sistemas de neurotransmision
monoaminérgicos (serotonina, dopamina y
adrenalina). En la actualidad, existen datos
que apoyan preferentemente una disrregula-
cion funcional de los sistemas serotonérgico

y noradrenérgico. Estas afirmaciones estén
basadas en los datos de diferentes trabajos,
que muestran la reduccién en los metaboli-
tos de estos neurotransmisores en orina vy
liquido cefalorraquideo de pacientes con de-
presion mayor, que el déficit de serotonina o
de noradrenalina en sujetos sanos conduce a
una alteracion del estado de animo similar a
la que se observa en los trastornos depresi-
VoS y a un empeoramiento de la sintomato-
logia previa en los pacientes con depresion
mayor, asi como que los agentes farmacolé-
gicos que promueven la transmision noradre-
nérgica y serotonérgica son efectivos para
tratar la depresion mayor. La nicotina ejerce
acciones neuroquimicas que pueden contra-
rrestar este déficit en la concentracion de
neurotransmisores en determinadas éareas
cerebrales que se observa en los trastornos
afectivos. En este sentido, cabe destacar las
acciones noradrenérgicas que ejerce la nico-
tina sobre los receptores nicotinicos presi-
napticos de las neuronas noradrenérgicas, ya
que configuran su perfil antidepresivo y con-
tribuyen asi mismo al desarrollo de la adic-
cion a la nicotina, puesto que mediarian los
efectos gratificantes primarios y secundarios
del sistema de recompensa a nivel mesolim-
bico y amigdalar. Estos efectos se encuen-
tran sometidos a neuroadaptacion, por lo
que tras el consumo sostenido de nicotina se
producen respuestas compensatorias de dis-
minuciéon de liberacion de noradrenalina que
estdn mediadas por fenémenos de desensi-
bilizacién del receptor nicotinico ante su ac-
tivacion repetida. Este estado hipofuncional
se relaciona estrechamente con la apariciéon
de parte de la sintomatologia del sindrome
de abstinencia de nicotina al cesar el consu-
mo, como es el estado de danimo disférico o
depresivo, ansiedad, irritabilidad, insomnio,
fatiga y dificultades de concentracién (9, 14,
15). Existe el consenso de que la incapacidad
de cesar el consumo tabaquico y las conduc-
tas de recaida se deben principalmente a la
aparicion de esta clinica de abstinencia que
conduce al deseo de consumo y que se con-
trarresta totalmente con la readministracion
de nicotina (15). El analisis de estos datos
implicaria que hay un sustrato neurobiol6-
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gico comun a ambas situaciones, de forma
que el consumo de nicotina por parte de los
pacientes deprimidos podria contrarrestar el
déficit de noradrenalina subyacente al cuadro
depresivo, y asi mismo, la abstinencia de ni-
cotina tras su consumo crénico previo incre-
mentaria la vulnerabilidad para la depresién al
dejar de aportar esta sustancia regularmente
debido a que se han producido alteraciones
en los mismos sustratos que regulan los es-
tados afectivos.

La nicotina también produce otras altera-
ciones a nivel neurobiolégico que pueden
tener su importancia. Como ocurre con las
situaciones de estrés agudo, estimula el eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal, aumentando
la liberacion de corticoides (16). La abstinen-
cia de nicotina produciria una reduccién de
estos niveles, que podria relacionarse con
los episodios depresivos. También induce
elevaciones de serotonina en el hipocampo
y septum lateral, que podrian tener efecto
ansiogénico. La capacidad de la nicotina para
estimular cambios en los niveles de GABA
explica sus propiedades ansioliticas y ansio-
génicas. La nicotina provoca liberacion de
dopamina, que ademas de su funcién sobre
los sistemas de recompensa cerebral ha sido
implicada en la respuesta al estrés median-
te sus proyecciones al cortex prefrontal,
ejerciendo una accion ansiolitica. Diversos
estudios han intentado establecer a la dopa-
mina como el nexo comun entre la depen-
dencia a la nicotina y la depresion mayor.
Argumentaban que diversos sintomas de la
depresion mayor, como puede ser la anhe-
donia, estan producidos por alteraciones de
la dopamina a nivel mesolimbico, y que esta
situacion tiene cierto parecido con parte de
la clinica amotivacional y los estados afecti-
VOS negativos que aparecen en la abstinen-
cia nicotinica debido a la disminucion de la
dopamina. Por ello, hipotetizaban una via
comun para ambas alteraciones a través de
la dopamina, sin haber podido demostrarse
en la actualidad (17). Otros autores (18) han
propuesto que la nicotina tendria capacidad
de aliviar algunos sintomas de la depresién
por su accion mediante la dopamina sobre

el sistema mesolimbico, y uUltimamente se
ha propuesto ademas la accion del sistema
dopaminérgico sobre el aprendizaje de atri-
buir refuerzos a conductas neutras asociadas
a la conducta de fumar.

Recientes estudios (19) han hallado una
fuerte relacién entre depresién, nicotina vy
variaciones alélicas del receptor D4 de la
dopamina. En un estudio (20) en humanos se
ha encontrado una asociacién entre la depre-
sibn mayor y un polimorfismo asociado a
la subunidad 7 del receptor nicotinico, que
podria estar relacionado con la regulacién
afectiva, aunque son necesarios méas estu-
dios por la escasa significacion estadistica
de éste. Diferentes estudios (21,22) han bus-
cado una base genética que pueda subyacer
al tabaquismo, siguiendo la via abierta por
otras sustancias como el alcohol, donde el
factor genético es algo que nadie discute. El
resultado ha sido el descubrimiento de dife-
rentes loci que pueden estar relacionados
con la conducta de fumar; entre los posibles
genes asociados estan el enzima 2A6 del
citocromo P450 ( CYP2A6), el receptor de
dopamina D1 (DRD1), el receptor de dopa-
mina D2 (DRD2), el receptor de dopamina
D4 (DRD4), el gen transportador de la dopa-
mina y el gen transportador de la serotonina
(5HT). Hay otros genes que podrian estar
implicados pero todavia no hay estudios
concluyentes que los avalen. En estudios
mas recientes se ha intentado dividir estos
genes segun la funcién que puedan asumir
en la conducta de fumar, encontrando que
unos intervendrian en el proceso del inicio
de la conducta de fumar ( CYP2A6, DRD2,
DRD4), otros lo harian en el mantenimiento
del habito ( transportador de 5HT, transpor-
tador de la dopamina, DRD2, DRD4), y otros
lo harian en el grado de consumo ( tirosina
hidroxilasa, transportador de 5HT, dopami-
na beta hidroxilasa, MAO A, MAO B). Esta
linea de investigacion es muy prometedora,
y deberan realizarse mas estudios de cara a
esclarecer definitivamente cuales son y de
qué forma estan implicados los diferentes
genes en el tabaquismo, aunque hasta ahora
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la asociacién mas fuerte es la encontrada
con los receptores de dopamina (23).

Anteriormente se habia postulado que po-
dria existir un tipo de personalidad asociada
a las conductas adictivas, la cual nos servi-
ria de marcador de riesgo para su desarro-
llo. Esta hipdtesis tenia mas de deseo que
de realidad, y actualmente es minima la evi-
dencia de que exista lo que podriamos llamar
una personalidad preadictiva, que sirva para
marcar a personas en alto riesgo de desarro-
llar alguna dependencia toxica. Si existen, sin
embargo, dimensiones de personalidad que
estadisticamente podemos encontrar en ma-
yor medida en pacientes con algun tipo de
adiccion y de todas ellas la que parece mas
consistente es la asociaciéon de conducta
adictiva con busqueda de sensaciones, ex-
traversion y neuroticismo. Hay una creciente
evidencia de que la influencia genética en el
inicio de la conducta de fumar estd mediada
por la personalidad, habiendo hallado una re-
lacion positiva entre la busqueda de sensa-
ciones y el polimorfismo de los receptores
D4 de la dopamina.

COMORBILIDAD

Los estudios méas extensos y mejor docu-
mentados sobre la comorbilidad entre taba-
quismo vy trastornos psiquiatricos se han
realizado en el campo de los trastornos afec-
tivos, y mas concretamente en los pacientes
con depresién mayor, observdndose una
fuerte correlaciéon entre ambas patologias
(7, 24). Esta relacion es mas significativa en
mujeres, en pacientes con depresion mayor
recurrente y en sujetos con altos niveles de
dependencia nicotinica, que existe en todos
los estratos de edad. Se ha observado que
la relacion entre depresién y tabaquismo es
independiente de la presencia de trastornos
por abuso de alcohol y de trastornos de ansie-
dad, que son las dos patologias con mayor
comorbilidad. (24) (TABLA 3). Un reciente
estudio de Pomerleau et al (25) reitera esta
afirmacién, al encontrar que la ingesta de

alcohol es mayor en las mujeres fumadoras
que en las ex fumadoras, y a su vez es mayor
en éstas que en las que nunca han fumado.
Debido a que tanto las fumadoras como las
ex fumadoras muestran similares tasas de
clinica depresiva, el autor concluye que la
relaciéon entre la ingesta de alcohol y el taba-
quismo actual debe estar mediada por otros
factores diferentes a la depresién (15). Los
pacientes con antecedentes de depresion
presentan un aumento de concienciacion
acerca de los aspectos negativos de fumar,
mientras que los pacientes con depresion
actual presentan menor confianza en sus
capacidades para abandonar el tabaco. Sin
embargo, los pacientes con abuso actual de
alcohol presentan un aumento de confianza
en sus capacidades para abandonar el taba-
co (26). En otros estudios (4,6) se evidencia
la relacién de la dependencia nicotinica con
otros toxicos diferentes al alcohol.

Tabla 3. Tabaquismo y depresion
mayor.

La relacion es mas intensa en:

° Mujeres
e Depresion Mayor recurrente
e Dependencia nicotinica alta

La relacion es independiente de:

e | os trastornos por uso de alcohol
e | os trastornos de ansiedad

Tabla 4. Tabaquismo y depresion
mayor.

Prevalencia alta de antecedentes
depresivos en fumadores

Los antecedentes de depresion corre-
lacionan con:

e mas alto grado de dependencia

® menores tasas de cesacion

e recaida

e sindrome de abstinencia nicotinica
mas grave
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Entre los pacientes fumadores, los ante-
cedentes de depresién mayor se correlacio-
nan con una mayor probabilidad de hacerse
dependientes de la nicotina, mayores grados
de dependencia nicotinica llegando a presen-
tar tasas del 5,3 frente al 2,4 de los fumado-
res sin antecedentes de depresién mayor,
menores tasas de cesacion del tabaquismo
y mayor proporcion de recaidas en el habito
tabaquico, asi como con un sindrome de abs-
tinencia mas intenso (TABLA 4). Ademas las
tasas de tabaquismo, a diferencia de lo que
ocurre en la poblacién general, son iguales
en ambos sexos. En 1986, Hughes et al (9)
encontraron que los pacientes psiquiatricos
tenfan mayores tasas de fumadores que la
poblacién general. En 1988, Glassman et al
(27) observaron mayores tasas de antece-
dentes de depresion mayor en pacientes
fumadores frente a los no fumadores, que
llegaban a ser del 60% en el caso de los
primeros. Ademads, los pacientes que pre-
sentaban antecedentes de depresiéon mayor
alcanzaban peores tasas de cesacion tabaqui-
ca. Aunque como se pondria de manifiesto
en posteriores estudios esta cifra era excesi-
vamente elevada, abrié una importante via de
investigacion respecto a la comorbilidad entre
ambas alteraciones. De nuevo Glassman et
al (3), en 1990, pusieron de manifiesto las
peores tasas de cesacion tabaquica entre
aquellos pacientes que tenian antecedentes
de depresion mayor. Ademas, corroboré las
mayores tasas de antecedentes de depresion
mayor entre los pacientes con dependencia
a la nicotina respecto a aquellos que no la
tenian, siendo éstas del 6,6% frente al 2,9%
respectivamente. Ademas, en 1991 Breslau
et al (6) hallaron una relacién entre el grado de
dependencia a la nicotina y la historia previa
de depresion mayor, encontrando tasas de
historia de depresion mayor del 19,2% en los
pacientes con dependencia leve y del 39%
en los pacientes con dependencia moderada,
frente a las tasas del 10,1% en los pacientes
no dependientes. Se han hallado idénticas
caracteristicas entre sintomas depresivos vy
tabaquismo en poblaciones especificas den-
tro de los EEUU, como es el caso de los lati-
nos o mas recientemente de los chinos (28).

Visto desde el lado opuesto, en los pacien-
tes con depresidon mayor se observa una
mayor proporciéon de dependencia a la nico-
tina en comparaciéon con personas sin pato-
logia psiquiatrica, que en el estudio que reali-
zaron Hughes et al en 1986 (9) llega a ser del
49% frente al 22-30%, y ademas el consumo
se exacerba en las recaidas sintomaticas
afectivas. El abandono del tabaco en estos
pacientes esta relacionado con un aumento
del riesgo de recurrencia de nuevos episo-
dios afectivos, llegando a ser del 33% en los
pacientes con trastorno bipolar y del 18% en
los pacientes con depresiéon mayor. Tanto el
estudio de Hughes et al como el de Breslau et
al (6,9) fueron fundamentales para empezar
a entender la importante y estrecha relacion
que parecia vislumbrarse entre la dependen-
cia a la nicotina y la depresion mayor, pero
adolecfan de ser estudios transversales. Por
ello Breslau et al realizaron un estudio pros-
pectivo (7) en el que se siguieron a 1200
adultos durante catorce meses, encontrando
que el Unico factor estadisticamente signi-
ficativo para la progresién a la dependencia
de nicotina era la historia previa de depre-
sibn mayor, con unas tasas del 377% de
dependencia nicotinica en los pacientes con
historia de depresion mayor frente al 22,8%
de dependencia en los pacientes sin historia
de depresion mayor. Aungque obviamente en
este estudio el porcentaje de nuevos fumado-
res fue muy escaso, se hall¢ sin embargo una
mayor incidencia entre aquellos pacientes
con historia previa de depresion mayor. De
igual forma, la incidencia de nuevos episodios
o recaidas de depresién mayor fue del 13,6%
en pacientes dependientes de la nicotina
frente al 5,2% en los no dependientes. Estos
datos confirmaron la estrecha relacion entre
ambas patologias, y le sugirieron a Breslau
que esta asociacién, como comentaremos
mas adelante con detalle, podria deberse al
efecto de factores comunes que predispusie-
ran a ambas alteraciones, proponiendo como
tal al neuroticismo. Posteriormente, en 1998
Breslau et al (29) publicaron los resultados de
otro estudio longitudinal con 1007 pacientes
seguidos durante 5 anos. Los datos encon-
trados reforzaron las conclusiones previas
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sobre la relacion bidireccional entre tabaco
y depresion, pero aportaron como novedad
la observacion de que los pacientes con
antecedentes de depresién mayor no presen-
taban peores tasas de cesacién tabaquica en
comparaciéon con aquellos sin antecedentes
afectivos. Ademas propusieron como factor
antecedente comun a ambas alteraciones
las alteraciones conductuales precoces. En
el estudio epidemioldgico norteamericano
ECA (3), se ratificé la relacion entre nicotina y
depresion, objetivandose que un 76% de los
pacientes con depresion habian sido fumado-
res en alguna ocasién de su vida, en contraste
con el 52% de los que no tenian anteceden-
tes de depresion. La prevalencia de consumo
de tabaco en los pacientes con depresiéon
mayor era de un 49%, con un incremento
muy acusado en las reactivaciones de clinica
afectiva, y existiendo una correlacion directa
entre intensidad de los sintomas psiquiatri-
cos y gravedad del tabaquismo. Las tasas
de cesacion del tabaquismo eran del 15%,
muy inferiores a las obtenidas en poblacién
general, que estaban alrededor del 50%.
Sabemos que hay una relaciéon entre depre-
sién y tabaquismo, pero hasta ahora tenemos
una escasa evidencia sobre los mecanismos
intrinsecos de la misma. Excepto escasas
excepciones, los estudios realizados se cen-
tran exclusivamente en la depresion mayor
pero no valoran otros subtipos de depresion.
En un reciente estudio de Dierker et al (30)
sobre este tema, se encontrd que el patrén
de agregacién entre depresiéon y tabaquismo
no es homogéneo, sino que difiere segun el
tipo de depresion. Encontraron evidencias
sobre una etiologifa comun entre distimia y
tabaquismo severo, pero no asi en el caso de
la depresion mayor ni de la depresion doble,
es decir, de la distimia asociada a la depresion
mayor. Estos datos deberan ser corroborados
en préximos estudios.

Otro aspecto de gran importancia es el
caso de la poblacion infanto-juvenil. Cada dia
comienzan a fumar 3000 adolescentes en
los EEUU. Ademés, el 80% de los adultos
fumadores se convierten en dependientes de
la nicotina antes de los 18 anos. Estos dos

datos apuntan a la importancia de prestar
atencion al fenomeno del tabaquismo en la
edad infanto juvenil, potenciando especial-
mente la profilaxis primaria mediante una
educacién responsable en habitos de salud o
en todo caso una cesacién tabaquica tempra-
na en los casos en que lo primero ya no sea
posible. Cuando nos centramos en el tema de
la comorbilidad en este grupo etario, aunque
hay evidencias para pensar en una relacion
bidireccional entre tabaquismo y depresién
mayor, en el momento actual existen mayo-
res evidencias de que la depresion mayor
es un factor de riesgo para el tabaquismo
que al contrario. La relacion entre depresion
como factor de riesgo para la dependencia al
tabaco se basa en los resultados de diversos
estudios longitudinales o de seguimiento, de
mayor valor que los estudios transversales en
los que se propone la tesis del tabaquismo
como factor de riesgo para la depresién. Sin
embargo, debemos hacer notar que también
en algunos estudios longitudinales se han
encontrado datos que apoyan esta Ultima
tesis. En una reciente revisién (31) sobre
comorbilidad psiquidtrica en adolescentes
fumadores se demostré su alta frecuencia,
especialmente con alteraciones de la conduc-
ta, depresion mayor y trastornos por abuso
de alcohol y otros téxicos. Tanto el inicio
precoz del tabaquismo, por debajo de los 13
ahos, como las alteraciones de conducta se
mostraron como fuertes predictores de psi-
copatologia en etapas posteriores de la vida.
A pesar de esta alta comorbilidad, concluyen
los autores, muy pocos adolescentes en
seguimiento psiquiatrico estan diagnostica-
dos de dependencia tabaquica o reciben un
tratamiento de deshabituacion.

HIPOTESIS SOBRE LA COMORBILIDAD

Diversos estudios han explorado la rela-
cion causal entre depresion mayor y taba-
quismo (24), postulando tres hipotesis expli-
cativas:
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La primera es la hipotesis de la autome-
dicacion, segun la cual lo primario en apare-
cer serfa la depresién mayor, y la nicotina se
utilizaria debido a sus acciones activadoras
dopaminérgicas y noradrenérgicas similares
a las de los farmacos antidepresivos, con lo
que atenuarfa la sintomatologia afectiva. La
capacidad de la nicotina para aliviar algunos
de los sintomas de la depresidén mayor por
su accion sobre el sistema dopaminérgico
mesolimbico de recompensa podria ser la
explicacion de esta comorbilidad. Apoyando
esta hipétesis, un estudio en el que se tratd
con parches de nicotina a pacientes depri-
midos no fumadores demostré mejoria de
la clinica depresiva. Ademas, farmacos anti-
depresivos como los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS), los
antidepresivos triciclicos y el bupropion han
demostrado tener acciéon sobre receptores
nicotinicos. En un reciente estudio sobre
el valor de recompensa que los fumadores
dan a la conducta de fumar se encontré que
la tasa de beneficios que daban al consu-
mo de tabaco los pacientes con depresion
mayor o con esquizofrenia era casi el doble
de la que daban los fumadores sin patolo-
gia psiquiatrica, por lo que a pesar de que
todos los grupos le atribuian inconvenientes
comparables, eran los pacientes psiquia-
tricos los que necesitaban mas incentivos
para el cese del consumo, sin apreciarse
diferencias entre pacientes con depresion
y pacientes con esquizofrenia. Los autores
atribuyen este hecho a la accién de la nicoti-
na sobre el sistema de recompensa cerebral
y sobre diversos neurotransmisores, lo que
podria mejorar ciertas alteraciones produ-
cidas por la enfermedad psiquiatrica (32).
Recientemente Murphy et al (33) encon-
traron en un estudio de seguimiento con
cohortes consecutivas que el tabaquismo
al inicio del estudio no predecia la apariciéon
de depresion, pero los sujetos que se depri-
mian tenian méas probabilidad de comenzar o
continuar fumando y menor probabilidad de
abandonar el tabaco que aquellos que nunca
habian tenido una depresion. Los autores
concluyen que esta relacién puede tener
que ver con la automedicacion, aunque afir-

ma que la relacién entre tabaco y depresién
probablemente es multiple y mas compleja.
En un reciente articulo, Cardenas et al (34)
hipotetizaban que el nexo entre la depresion
y la dependencia a la nicotina podria ser
una disfuncion en el sistema dopaminérgico
de recompensa cerebral, de forma que el
uso de nicotina modulara la actividad del
mismo mediante favorecimiento de la acti-
vidad dopaminérgica y consecuentemente
mejorara la clinica depresiva. Los datos sin
embargo mostraban que aunque el sistema
de recompensa cerebral puede ser disfun-
cional en estos pacientes con depresion, el
uso croénico de nicotina no favorece la accién
dopaminérgica.

La segunda es la hipotesis neuroqui-
mica, en la que lo primario seria el uso de
nicotina, postulandose que el uso crénico de
nicotina causaria una alteracién de la regula-
cion en las regiones cerebrales que modulan
el afecto, con la consiguiente aparicién de cli-
nica depresiva al dejar de consumir nicotina
debido a la alteracion del equilibrio consegui-
do previamente. En varios estudios, sujetos
sin antecedentes psiquiatricos desarrollaron
tras dejar de fumar clinica depresiva signifi-
cativa que requirié intervencién psiquiatrica;
se han descrito otros casos en los cuales
tras la cesacion del consumo de tabaco
diversos pacientes sin antecedentes psiquia-
tricos previos presentaron cuadros de manfa.
Aqui podriamos citar un reciente estudio de
Scarinci et al (35), en el cual se observa que
aunque la prevalencia de antecedentes de
depresion mayor era mayor entre las fuma-
doras que entre las ex fumadoras, y entre
éstas que entre las que nunca habian fuma-
do, la mayoria de las que habia fumado algu-
na vez (81,3%) comenzoé a fumar y se hizo
dependiente de la nicotina (63,6%) antes de
su primer episodio de depresion mayor.

Por Ultimo encontramos la hipotesis de
la vulnerabilidad comun, en la que se pien-
sa que no hay un trastorno que predisponga
al otro, sino que se valora la existencia de
una predisposicion comun a ambos tras-
tornos por medio de un tercer factor, que
podria ser la existencia de factores genéticos
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compartidos que predispondrian a algunos
individuos a tener una mayor vulnerabilidad
a ambas alteraciones. Actualmente ésta es
la hipdtesis que se acerca mas a una explica-
cion de lo que podria ser la compleja realidad
etipopatogénica de la relacion entre taba-
quismo y depresion. En un estudio de segui-
miento durante cinco afos con adolescen-
tes, se constatd que la historia de depresién
mayor aumentaba el riesgo de dependencia
a la nicotina, y que asi mismo la historia de
dependencia a la nicotina aumentaba el ries-
go de depresion mayor. Fergusson et al (36)
realizaron el seguimiento de 947 nifos desde
el nacimiento hasta los 16 anos, concluyen-
do que la asociacion entre depresién y nico-
tina ya se encuentra bien establecida a esa
edad y que depende de factores comunes a
ambas situaciones. Otros estudios adolecen
de estar realizados sobre poblacién adulta,
con lo que no permiten determinar a que
edad se establece la relacién entre nicotina
y tabaco, pero tanto el estudio de Fergusson
et al (36) como otros realizados previamente
nos indican que esta asociacién se con-
solida durante la adolescencia, basandose
para ello en la observacion de que tanto las
alteraciones depresivas como el tabaquismo
aumentan rapidamente desde los 14 hasta
los 18 anos. El autor cree que estos factores
comunes serfan de tipo social y relacionados
con la infancia, pero acepta que pueden
tener una base genética. Esta base genética
ya habia sido propuesta por otros autores
como Kendler et al (24), que realizaron
un estudio sobre 1566 gemelos, observan-
do que la historia familiar de tabaquismo
aumentaba el riesgo de depresion mayor,
mientras que la historia familiar de depresién
mayor aumentaba el riesgo de tabaquismo.
Concluyeron que la asociacion entre taba-
quismo y depresidon mayor estd mediada por
factores familiares, de base genética, que
predisponen a ambas alteraciones. En esta
linea, los estudios en gemelos (21,22) apo-
yan la hipotesis de que variaciones genéticas
en algunos sistemas de neurotransmision
podrian influenciar tanto la probabilidad de
desarrollar la dependencia a la nicotina como
la probabilidad de sufrir depresién mayor.

También se ha apuntado hacia los rasgos de
personalidad, en concreto el neuroticismo,
que podria estar influenciado por factores
genéticos y cumpliria esa funcion de factor
comun, o hacia las alteraciones de conducta
de apariciéon precoz. Recientes estudios pre-
sentan los sintomas comportamentales de
la definicién de dependencia nicotinica del
DSM ( fumar mas de lo propuesto, intento
fallidos de abandonar o de disminuir el con-
sumo), como asociados con la depresion
mayor. Sugieren que estos sintomas podrian
estar relacionados con la dependencia mas
severa y con rasgos de personalidad como
el neuroticismo, el cual ha sido asociado con
el trastorno de ansiedad y con la depresién,
ademas de con la dependencia de nicotina.
Estos sintomas comportamentales podrian
ser el nexo de uniéon entre la dependencia a
la nicotina y la depresion mayor.

Otra linea de investigacion examina la rela-
ciéon entre fumar y estado de &nimo negativo,
término que auna diversas respuestas emo-
cionales negativas, entre las que se incluyen
disforia, ansiedad, rabia y frustracion, y en
las que los fumadores puntlan més alto. El
estado de &nimo negativo se ha asociado
con la urgencia de fumar, la conducta de
fumar y las recaidas, siendo éste el Unico
factor predictivo de recaida. Se hipotetiza
que tanto las multiples acciones reforzado-
ras de la nicotina como su rapidez de accion
permitiria a los fumadores usarla como una
estrategia de afrontamiento ante el estrés
y el afecto negativo. Se ha observado que
los fumadores que padecen una depresion
mayor muestran menores reducciones del
afecto negativo y menor estimulacion cuan-
do fuman que los fumadores sin depresion.
Ademas, los fumadores con depresion refie-
ren como razones para fumar el aumento del
nivel de alerta y la disminucién del afecto
negativo. En diversos estudios (37) se pone
de manifiesto la relacién entre afecto nega-
tivo y recaida tabaquica, llegando a estar
presente en el 38% de éstas. También se
recalca la relacion entre afecto negativo,
depresion y cantidad consumida de tabaco,
especialmente en los sujetos que consumen
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31 o mas cigarrillos al dia. En los estudios
previos se ha constatado que la asociacién
entre afecto deprimido y tabaquismo podria
ser més fuerte entre aquellas personas con
escasas habilidades cognitivas de afronta-
miento. Rabois et al (38) han encontrado
recientemente, en contra de las prediccio-
nes, que el afecto no interactia con las
estrategias cognitivas de afrontamiento, por
lo que no produce diferencias de éxito en
la autoeficacia o en las tentaciones de con-
sumir. Sin embargo, de forma subjetiva los
pacientes con niveles mas bajos de afecto
positivo y de estrategias de afrontamiento
tras el tratamiento si que se notan especial-
mente tentados a consumir. En un estudio
(39) sobre 3200 finlandeses se observo
que los niveles mas elevados de depresién
estaban relacionados en las mujeres con
mayores niveles de motivacion para dejar de
fumar pero a su vez relacionados con peores
niveles de autoeficacia para obtenerlo, sobre
todo en hombres. Se han publicado reciente-
mente las conclusiones de un estudio longi-
tudinal (40) a lo largo de 21 afos sobre una
poblacién de 1265 individuos, en el que se
afirma que gran parte de la asociacion entre
tabaco y depresion se debe a factores de
confusién asociados con ambas situaciones.
A pesar de esto, tras controlar estos factores
siguen encontrandose evidencias de un nexo
comun entre tabaco y depresion, aunque los
autores afirman desconocer cual es exacta-
mente la direccién que sigue esta relacion.

TRATAMIENTO

La deshabituacion tabéaquica resulta un
proceso dificil que puede llegar a precisar de
varios intentos antes de llegar a la abstinen-
cia continuada, pasando por fases de avance
y de retroceso, tal y como se sugiere en el
esquema evolutivo de los estadios de cam-
bio que propusieron Prochaska y Di Clemen-
e (41). Se ha constatado que esta dificultad
es mayor en el caso de los pacientes psiquia-
tricos, que presentan unas menores tasas

de abandono del tabaquismo, para lo que se
aducen causas como los efectos de la nicoti-
na sobre la funcion cognitiva y afectiva, la dis-
minucion de los efectos secundarios de los
psicofarmacos y la accion sobre el sistema de
recompensa cerebral, entre las mas impor-
tantes. En un reciente estudio (32) se ha ob-
servado que los pacientes con esquizofrenia
o con depresion mayor elegfan fumar como
su actividad preferida mas a menudo que el
grupo control de fumadores sin patologia psi-
quiatrica. Ademas daban un valor casi el do-
ble que el grupo control a los beneficios que
otorgaban a fumar y sentian que necesitarian
mas incentivos para abandonar el tabaco, a
pesar de que todos los grupos coincidian en
tasas comparables de inconvenientes. Otros
datos destacan que la funcién sedativa de la
conducta de fumar es una razén importante
para fumar entre los pacientes deprimidos,
aungue no aprecia que exista relacion entre
ésta y el grado de dependencia nicotinica, re-
lacion que si se observa sin embargo entre la
funcion estimulante de la conducta de fumar
y el grado de dependencia nicotinica. Esto
nos indica la especial atencion que debemos
dedicar en estos grupos de pacientes con de-
pendencia de nicotina.

Dada la asociacion entre tabaquismo vy
depresion mayor cabe plantearse si seria co-
rrecto el tratamiento conjunto de depresion
y cesacién del consumo, e incluso si el tra-
tamiento con farmacos antidepresivos podria
reducir los sintomas depresivos que interfie-
ren con el logro de la cesacién, mejorando
el grado de abstinencia. En este sentido, va-
rios estudios han puesto de manifiesto que
la cesaciéon tabaquica mediante tratamiento
sustitutivo de la nicotina y técnicas conduc-
tuales, asociado a tratamiento cognitivo simi-
lar al usado en los pacientes con depresion,
mejora el pronoéstico de la cesacioén en la po-
blacion de fumadores con antecedentes de
depresion (42). Dentro de los farmacos an-
tidepresivos, se han realizado ensayos con
doxepina, ISRS, bupropion y nortriptilina, con
resultados esperanzadores en la mayoria de
ellos, especialmente el bupropion y la nor-
triptilina, que en ensayos a doble ciego han
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resultado mejores que el placebo en sujetos
fumadores cony sin antecedentes de trastor-
no afectivo. Concretamente la nortriptilina ha
conseguido una tasa de cesacion a los seis
meses del 14%, comparado con un 3% con
placebo (42). Sin embargo, y debido sobre
todo a sus importantes efectos secundarios,
ha quedado relegada a un segundo plano. No
es el caso del bupropion, un farmaco cuya
accion como antidepresivo ya era conocida
desde hace tiempo, y que a pesar de ser un
farmaco habitualmente usado en EEUU no
se comercializa en nuestro pais con este fin,
estando aprobado sin embargo su uso como
farmaco util para la deshabituacion tabaqui-
ca. Se cree que el bupropion actua en la des-
habituaciéon de nicotina sobre los sistemas
noradrenérgicos y dopaminérgicos, los mis-
mos que utiliza para ejercer su accion antide-
presiva. Las tasas de abstinencia obtenidas
en diversos estudios (43,44) avalan su utili-
zacién, ya que consigue duplicar las que se
obtienen con placebo. El uso combinado de
bupropion con sustitutivos de la nicotina no
ha demostrado sin embargo ser mas efectivo
que cualquiera de los dos por separado, des-
de un punto de vista estadisticamente signifi-
cativo. Otros antidepresivos como los inhibi-
dores de la MAO bloquean la catabolizacién
de dopamina mediante el mismo mecanismo
que la nicotina, y aunque podrian tener un
lugar en el tratamiento del tabaquismo, la di-
ficultad de su uso y sus peligrosos efectos
secundarios los han relegado a un segundo
plano. Recientemente, Pomerleau et al (25)
han cuantificado la sintomatologia depresiva
en un grupo de 931 mujeres, divididas segun
fueran fumadoras, ex fumadoras o no fuma-
doras. Han encontrando iguales tasas de de-
presion entre las ex fumadoras que entre las
fumadoras, observando ademas que éstas
Ultimas eran menos reacias que las no fuma-
doras a tomar antidepresivos. De estos datos
se extrapola la necesidad de tener en cuen-
ta la persistencia de clinica depresiva tras el
programa de cesacion tabaquica en las inter-
venciones gue se realicen en fumadores con
depresion concomitante. También hay otros
estudios con resultados no tan optimistas,
como el realizado por Covey et al (45) con

134 fumadores con historia de depresién ma-
yor, en el que el uso de sertralina para ayudar
a la cesacién tabaquica produjo una mejoria
de la clinica de abstinencia, especialmente
en las subescalas de irritabilidad, ansiedad,
craving e inquietud, aunque no aporté mayo-
res tasas de abstinencia. Conclusiones pare-
cidas obtienen Killen et al (46) al comparar las
tasas de cesacién tabaquica en tres grupos,
uno con parches de nicotina y los otros dos
con diferentes dosis de paroxetina asociadas
a los parches de nicotina. Las diferencias
no fueron estadisticamente significativas,
aunque el tratamiento combinado si se de-
mostré superior en su capacidad para reducir
los sintomas depresivos y el craving asocia-
do a la cesaciéon. También llegan a la misma
afirmacién Dalack et al (47) al estudiar a 368
fumadores que entran en un programa de
cesacién tabaquica. Observan que los suje-
tos con antecedentes de depresion mayor se
ven a si mismos como mas sintomaticos en
la esfera afectiva que aquellos que no tienen
antecedentes. Algunos de estos sintomas
afectivos, que son autoinformados, como la
tension, la ira o la depresién se aminoran en
el grupo que ha recibido fluoxetina en com-
paracién con el grupo placebo, pero no hay
cambios significativos globales que nos ha-
gan pensar que la fluoxetina es mejor que el
placebo. En general, todos los trabajos coinci-
den en que el uso de ISRS mejora la sintoma-
tologfa de abstinencia pero todavia no se ha
demostrado que aporten ningln beneficio en
las tasas de mantenimiento de abstinencia.
Pomerleau et al (48) intentan averiguar si la
prolongacién del tratamiento sustitutivo con
nicotina puede mejorar las tasa de cesacion
en pacientes con antecedentes de alteracio-
nes depresivas inducidas por la abstinencia
tabaquica, y encuentran que no hay diferen-
cias en las tasas de abstinencia o de recaida
entre ambos grupos, pero si que hay menor
craving en el grupo que mantiene los parches
de nicotina durante 8 semanas adicionales.
También se ha observado que en pacientes
con antecedentes de depresion que entran
en un programa de cesacion tabaquica, los
que abandonan precozmente tienen tasas de
tabaquismo mas elevadas que los que aban-
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donan mas tarde, y ademas presentan mas
sintomas de depresion.

Otra cuestion no resuelta es si los fuma-
dores con historia de depresion presentan
clinica afectiva genuina durante la abstinen-
cia o simplemente sintomatologia que reme-
da el caréacter depresivo. En este sentido,
en un estudio de Breslau y Johnson(49) se
objetivé que la dependencia de nicotina de-
finida segun el test de Fagerstrom no se
correlacionaba con sintomas depresivos o
con la severidad de la depresion durante la
cesacion, pero la dependencia de nicotina
definida con criterios DSM si se encontraba
asociada tanto a la historia previa de depre-
sion mayor como a la aparicién de depresion.
En este mismo articulo (49) se cita la opinion
de Pomerleau que ha puesto de manifiesto
las discrepancias entre el diferente grado de
asociacién que se obtiene al intentar relacio-
nar la depresién mayor con las diferentes
definiciones de dependencia a la nicotina, y
sugiere que esta disonancia podria deberse
a que esta asociacién observada entre la de-
presién y la dependencia a la nicotina segun
los criterios DSM es de caracter espurio, de-
bido a la inclusion de clinica de abstinencia
en los criterios DSM de dependencia. De
esta forma, los sujetos con historia de depre-
sién mayor pueden erréneamente aparecer
como cumpliendo criterios de dependencia
porque tras cesar de fumar experimentan
tristeza, disminucién de concentracion vy alte-
raciones del suefo. Sin embargo esta clinica
seria debida a la patologia afectiva subyacen-
te, lo que ocurre es que mientras el sujeto
estad fumando la nicotina alivia en parte estos
sintomas y hace que no sean tan llamativos.
En el estudio de Breslau y Johnson (49), sin
embargo, no se ratifica esta impresiéon previa
de Pomerleau, sino que se propone que la
asociacién entre la definicion de dependen-
cia a la nicotina segun los criterios DSM vy la
depresion mayor es debida a los sintomas
comportamentales y no a los sintomas fisio-
l6égicos. Estos sintomas comportamentales
podrian estar relacionados con rasgos de
personalidad, tales como el neuroticismo,
que ha demostrado estar asociado tanto a la

depresion como a la dependencia nicotinica.
Otra interesante conclusion de este estudio
es que la dependencia de nicotina, tanto si
esté definida con los criterios DSM como si
lo estéd mediante el test de Fagerstrom, sirve
para predecir prospectivamente la cesacién
tabaquica, aunque la potencia predictiva de
la primera definicion es mucho més débil. La
frecuencia de sintomas depresivos es infe-
rior al 30% en el sindrome de abstinencia de
nicotina en los fumadores sin antecedentes
de depresion mayor, alcanzando el 75% en
aquellos pacientes que si presentan antece-
dentes. En éstos, la clinica del sindrome de
abstinencia es ademaéas de mayor intensidad.
En una muestra de 126 sujetos que abando-
naron el tabaco, Covey et al (50) encontraron
a los tres meses una incidencia de depresion
mayor del 2%, 17% y 30% entre aquellos
sin historia de depresiéon mayor, con un Unico
episodio 0 con episodios recurrentes, res-
pectivamente. De los datos del estudio se
concluye que los antecedentes de depresién
mayor y la clinica de abstinencia, de forma
independiente, son predictores de depresion
mayor tras el cese del consumo de tabaco.
La aparicion de sintomas depresivos durante
la abstinencia es ademas un importante pre-
dictor de recaidas en el consumo tabaquico.
En este sentido, cabe destacar el estudio de
Killen et al (51) con 224 fumadores que rea-
lizaron cesacién tabaquica. De ellos, el 20%
habia sufrido previamente algun episodio de
depresion mayor. Durante la cesacion, el 4%
(4 hombres y 6 mujeres), sufrid un episodio
de depresiéon mayor, y sélo 2 de estos 10 pa-
cientes mantuvieron la abstinencia al final del
tratamiento. Aquellos pacientes que mostra-
ron importantes incrementos de sintomas
depresivos entre el principio del estudio y el
final del tratamiento presentaron menos ta-
sas de abstinencia en el seguimiento poste-
rior. De aqui podemos inferir la importancia
que tienen para el éxito terapéutico no solo la
aparicion de clinica depresiva sino también la
gravedad de la misma. Sin embargo, la con-
secucién o no de abstinencia al final del trata-
miento no predice la aparicion de depresion.
También se ha encontrado relacion entre la
aparicion temporal de clinica depresiva y las
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recaidas, mostrando que la aparicién tem-
prana de esta clinica implica recaidas mas
rapidas (52). En general, si aparece clinica
depresiva severa tras la cesacion tabaquica
ocurre en un rango temporal que va desde el
segundo dia hasta las seis semanas. Por otra
parte, el abandono del tabaco en sujetos con
antecedentes de trastorno afectivo conlleva
un elevado riesgo de recurrencia sintomati-
ca afectiva. En un estudio (50) se observo
la frecuencia de episodios de depresién ma-
yor tras el cese de consumo de nicotina, y
se observé que en sujetos sin historia previa
depresiva era del 2%, en aquellos con un
episodio depresivo previo era del 17% vy en
aquellos con més episodios previos llegaba
a ser del 30%. Los factores de riesgo para
desarrollar depresiéon mayor fueron sexo fe-
menino, alta puntuacion en escalas de depre-
sién al final del tratamiento asi como un gran
numero y severidad de sintomas de abstinen-
cia. De todos estos estudios podemos infe-
rir que los sujetos dependientes de nicotina
que presentan antecedentes de depresion
mayor son mas vulnerables al desarrollo de
un trastorno afectivo o a la presencia de sin-
tomatologia depresiva durante la abstinencia
de nicotina. Hitsman et al (53), sin embargo,
aportan recientemente datos radicalmente
diferentes a los encontrados hasta ahora,
que deberan ser analizados concienzuda-
mente. Realizan un meta-analisis de quince
estudios previos, en el que encuentran que
las tasas de abstinencia, tanto a corto como
a largo plazo, no difieren entre fumadores
con o sin antecedentes de depresion. En el
estudio de Vazquez y Becona (54) con 186
pacientes en un programa de cesacién de
nicotina, se encontré que la sintomatologia
depresiva era un predictor negativo de abs-
tinencia a los doce meses pero no al final del
tratamiento, en contra de estudios previos
en los que la relacién entre la sintomatologia
depresiva y las menores tasas de abstinen-
cia era estable. Los autores inferian de este
resultado que por tanto no era necesario rea-
lizar ningun tratamiento adicional sobre los
sintomas afectivos, pues al final no alteraban
los resultados de la cesacion.

Se ha llegado a pensar en el uso de nico-
tina en pacientes con depresién mayor para
mejorar la clinica afectiva, ya que hay datos
sobre pacientes no fumadores diagnostica-
dos de depresién mayor, en los que el uso de
parches de nicotina produjo una mejoria de
los sintomas depresivos. Sin embargo, hay
que interpretar estos resultados con gran
cautela, tanto por el limitado tamaho de la
muestra en estudio como por las implicacio-
nes de sus resultados (55).

Actualmente hay autores que hablan no
tanto de la relacién entre tabaquismo y la
depresion, que es facilmente detectable,
sino de la relacién entre tabaquismo y clini-
ca depresiva subsindrémica, que tendria una
entidad propia y no seria equiparable a un es-
tado previo o posterior a un episodio depre-
sivo mayor. Esta clinica no tendria el grado
cuantitativo como para detectarse de forma
rutinaria, ya que no llega a constituirse en sin-
dromes depresivos completos y puede pasar
inadvertida, y sin embargo parece tener una
gran importancia en las tasas de abstinencia
tabaquica. Ya previamente se habia encon-
trado que los pacientes con clinica afectiva
subsindromica presentaban tasas parecidas
a las de aquellos con depresién en items ta-
les como aumento de los dias de baja laboral,
aumento del uso de los recursos sanitarios
y de salud mental, asi como en disminucién
del funcionamiento social y ocupacional. In-
sisten en la necesidad de buscar de forma
activa esta clinica para actuar sobre ella y
mejorar con ello las tasas de cesacion. Bo-
rrelli et al (56) observaron que los pacientes
que sufrian un episodio de depresién mayor
tras abandonar el tabaco habian puntuado
significativamente mas alto en medidas de
humor deprimido subsindrémico previas al
inicio de la cesacién que los que no desa-
rrollaban depresion. En un reciente trabajo
de Lagrue et al (57) sobre una serie de 400
fumadores severos, se encontré clinica sub-
sindrémica de ansiedad o de depresion en el
34%, que aparecia combinada en dos tercios
de la muestra. En estos pacientes, las recai-
das eran mas frecuentes a pesar de la terapia
sustitutiva de nicotina. Incluso se ha llegado
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a estudiar si hay relacién entre la fase del ci-
clo menstrual y las tasas de abstinencia en
pacientes depresivas que entran en progra-
mas de cesacion tabaquica, sin encontrarse
datos que soporten esta hipotesis.

Otro aspecto importante a valorar son las
interacciones farmacocinéticas del tabaco so-
bre numerosos farmacos, entre ellos la mayo-
ria de los antidepresivos y de los neurolépti-
cos. Este es un tema de extrema importancia
ya que los trastornos de los que estamos ha-
blando, especialmente el trastorno bipolar y la
depresién mayor, suelen requerir tratamientos
largos cuando no indefinidos con farmacos an-
tidepresivos, neurolépticos y estabilizadores
del humor. Son los hidrocarburos del tabaco y
no la nicotina los que producen induccion del
sistema metabolizador hepatico, a nivel de la
subunidad 1A2 del citocromo P450. También
podemos hablar de las interacciones farma-
codindmicas entre el tabaco y los diferentes
farmacos. En el caso de los antipsicoticos,
parece demostrado que el consumo de taba-
co reduce los niveles de los mismos, siendo
necesaria una mayor dosis para obtener los
mismos efectos en estos pacientes. En un
estudio llevado a cabo con fumadores que no
padecian ninguna enfermedad psiquiétrica ni
seguian ningun tratamiento, se observéd que
la administracion de haloperidol oral causaba
un aumento del consumo de nicotina estadis-
ticamente significativo si se comparaba con la
respuesta al placebo, lo que los autores inter
pretan como el intento de estimular mediante
la nicotina las vias dopaminérgicas de recom-
pensa que habian quedado previamente inhi-
bidas por la accién deplectora de dopamina
del haloperidol.

NICOTINA Y TRASTORNO BIPOLAR

En un estudio retrospectivo (58) se com-
par6 un grupo de 51 pacientes con trastorno
bipolar con una muestra de la poblacién
general. Se encontré que el trastorno bipolar,
al igual que otros trastornos psiquiatricos,
estd asociado tanto con el uso de tabaco,

sobre todo en varones, como con la depen-
dencia, por igual en ambos sexos. También
se encontro, al igual que en la poblacién
general, una asociacién positiva entre taba-
co y alcohol. Los pacientes con trastorno
bipolar presentaban tasas de consumo de
tabaco mas elevadas que la poblacién gene-
ral, con cifras del 51% frente al 33% de los
controles, y ademas fumaban una mayor
cantidad de cigarrillos. La mayoria de los
pacientes de esta muestra, en concreto el
72%, comenzaba su dependencia del taba-
co antes del desarrollo de la enfermedad, lo
cual sugieren los autores puede estar relacio-
nado con una vulnerabilidad comin a ambas
patologias. La otra opcién que sugieren,
siguiendo la hipétesis de la automedicacién
de los pacientes con esquizofrenia, es que el
tabaco podria ser usado como automedica-
cion para corregir los sintomas prodrémicos
de la enfermedad que todavia nos pasarian
desapercibidos. Objetivaron ademéas una
especial dificultad en el abandono del tabaco
entre las mujeres con trastorno bipolar, con
una tasa del 8% frente al 25% de la pobla-
cion general. Estos datos sin embargo estan
limitados por el tipo de estudio y el tamano
de la muestra, por lo que es necesaria una
investigaciéon mas amplia. Las tasas de pre-
valencia encontradas concuerdan con las
obtenidas en otro estudio (59) de 70 pacien-
tes con trastorno bipolar, en el que eran del
43%; obtenian ademas importantes datos
sobre la influencia genética, ya que hasta el
53% de los pacientes provenian de familias
donde al menos un progenitor era fumador.
En este reciente estudio en Israel (59) entre
pacientes con esquizofrenia y pacientes con
trastorno bipolar se han obtenido sin embar-
go algunos datos diferentes a los encon-
trados hasta ahora por todos los estudios
previos, pues aunque la tasa de fumadores
en los pacientes con trastorno bipolar era
idéntica a los datos previos, se equipara-
ban la tasa de fumadores en la esquizofre-
nia a la del trastorno bipolar, con un 45%
frente a un 43% respectivamente, que los
autores explican recurriendo a la hipétesis
dopaminérgica como origen comun de la
dependencia nicotinica en ambas patologias,
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ya que segun ellos, si tuvieran origenes dife-
rentes, las tasas no serfan tan concordantes.
Estos datos sin embargo son preliminares
y deberédn ser corroborados por nuevos
estudios. También hay un estudio (60) sobre
la dependencia nicotinica y su relaciéon con
sintomas psicoticos en pacientes fumadores
con trastorno bipolar, en el que se encuen-
tra una relacion significativa entre tabaquis-
mo y antecedentes de sintomas psicéticos.
Ademas hay una relacion proporcional entre
severidad del tabaquismo y cantidad de
clinica psicotica, y se objetiva que la pre-
valencia y la severidad del tabaquismo son
predictores de la severidad de la clinica psi-
cotica. Los datos obtenidos en los estudios
sobre pacientes con trastorno bipolar son
importantes, pero todavia deberan realizarse
estudios méas amplios hasta que podamos
afianzar el conocimiento en esta area, dado
que hasta hace poco no habia sido un tema
de interés para la investigacion

CONCLUSIONES

El tabaquismo es un importante problema
de salud publica, que dia a dia va cobrando
mayor importancia tanto en el ambito médi-
co como entre la poblacién general. Ademas,
progresivamente se va consolidando la ima-
gen del tabaquismo como una enfermedad
adictiva, despojandole de esa aura previa
minimizadora y permisiva. Actualmente pare-
ce que la hipétesis explicativa mas cohe-
rente para la comorbilidad entre tabaco y
depresion es la hipotesis de la vulnerabilidad
comun, en la que habria factores subyacen-
tes comunes que predispondrian a padecer
ambas alteraciones. Esta explicacién es bas-
tante plausible para el caso de la depresién
mayor, que ha sido el mas estudiado hasta
el momento, pero deberd estudiarse méas a
fondo en el caso del trastorno bipolary de las
otras alteraciones afectivas menores. Entre
la poblacién que padece trastornos depresi-
vos, el tabaquismo tiene unas caracteristicas
propias y unas dificultades especificas, que

deben hacernos pensar en un tratamiento
y un manejo diferenciado de estas situacio-
nes, sobre todo por la mayor dificultad en la
obtenciéon de abstinencia tabaquica estable
y por la posibilidad de recurrencia o empeo-
ramiento de la clinica afectiva subyacente.
El tratamiento con sustitutivos de nicotina
sigue siendo de primera linea, junto con
el uso de bupropion, que ademads puede
resultar una ayuda especifica en este tipo de
poblacion, por sus propiedades antidepresi-
vas intrinsecas. El uso de otros antidepresi-
vos debe estudiarse todavia con mas dete-
nimiento antes de poder decantarnos por su
utilizaciéon rutinaria. Para finalizar, conviene
recalcar que también en el caso de la comor-
bilidad entre depresion y tabaquismo hay
que hacer referencia a una poblacion espe-
cial como es la poblacién infanto-juvenil. A
pesar de la alta prevalencia de tabaquismo
entre los pacientes con patologia psiquiatri-
ca, es un problema que no suele abordarse,
lo cual perpetta la cadena del tabaquismo
en la vida adulta y evita a estos pacientes
beneficiarse de una “vida sin humo”. Es vital
por tanto realizar a este nivel una actuacion
intensa y enérgica.
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