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RESUMEN: 
El presente trabajo consiste en una revisión bibliográfica sobre la asociación existente entre 

consumo de tabaco y patología mental. Ambos fenómenos están estrechamente relacionados. 

Desde el punto de vista epidemiológico se observa que una alta proporción de pacientes con 

patología psiquiátrica fuman y que, quienes lo hacen, consumen una cantidad de cigarrillos 

mayor que la población general; así mismo, los pacientes psiquiátricos tienden a presentar 

mayor dependencia a la nicotina.  

Los mecanismos que actúan en relación con la salud mental y el tabaco son complejos y 

probablemente difieren entre unos trastornos y otros. Aunque en ocasiones los pacientes con 

alguna condición mental pueden fumar en parte para regular los síntomas asociados con su 

trastorno o con su tratamiento, esto no siempre es así: otros condicionamientos biológicos y 

sociales pueden explicar mejor por qué los fumadores con algún trastorno psiquiátrico 

presentan menores tasas de abstinencia a la hora de dejar de fumar. 

Palabras clave: fumar, dependencia, trastorno adictivo, patología psiquiátrica, nicotina, tabaco 

 

ABSTRACT: 

This work is a revision of the literature on the relationship between cigarette smoking and 

psychiatric disorders. There is a close relationship between both phenomena: a high percent-

tage of psychiatric patients smoke; those who do it, tend to smoke more cigarettes and to score 

higher in dependence scales.  

The underlying mechanisms of this relationship are complex, and not completely known; they 

probably differ substantially among the different disorders. Although sometimes patient con-

sumption may be partially related to a try to palliate symptoms related to the disease or to the 

treatments, this does not happen in most cases: other biological or social conditions may 

explain better why psychiatric patients tend to present lower abstinence rates in their quitting 

attempts. 

KEY WORDS: smoking, dependence, addictive disorder, psychiatric disorder, nicotine, tobacco 
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1. INTRODUCCIÓN 

Existe una estrecha relación entre fumar y enfermedad psiquiátrica. Una alta proporción de 

pacientes con patología psiquiátrica fuman (figura 1); quienes lo hacen, consumen una cantidad 

de cigarrillos mayor que la población general y desarrollan mayores niveles de dependencia a la 

nicotina, refiriendo además sufrir síntomas de abstinencia más agudos y más duraderos que la 

población general al dejar de fumar (Lasser y cols., 2000; Zvolensky y cols., 2015).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Prevalencia de consumo de tabaco según diagnóstico psiquiátrico 

Los pacientes con patología psiquiátrica son más susceptibles de comenzar a fumar. Adicional-

mente, los sujetos sin patología psiquiátrica que fuman tienen más probabilidad de desarrollar 

un trastorno mental, aunque el mecanismo responsable de este último fenómeno no está 

completamente esclarecido (Morris y cols., 2009). 

Comparadas con la población general, las personas con patología psiquiátrica presentan un 

mayor riesgo de mortalidad y morbilidad por enfermedades atribuibles al consumo de tabaco, 

así como un mayor deterioro de la calidad de vida, estando este incremento del riesgo 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Pr
ev

al
en

ci
a 

de
 c

on
su

m
o 

de
 ta

ba
co

Población
general

 Esquizo- 
frenia

Trastorno
bipolar

Depresión
mayor

T. Ansiedad
generalizada

Tratorno de
pánico

T. consumo
sustancias



 

 
                                                                                                                                                                                         2 

 

estrechamente relacionado con la alta prevalencia de tabaquismo en esta población (Prochas-

ka, 2011; Cerimele y cols., 2014; Zvolensky y cols., 2015).  

Los fumadores con trastornos psiquiátricos, sobre todo aquellos con enfermedades más 

severas o que consumen alguna otra sustancia adictiva, tienden a presentar mayor depen-

dencia a la nicotina y a referir mayor sintomatología de abstinencia que quienes no padecen 

ningún trastorno psiquiátrico. La dificultad de dejar de fumar tiende a asociarse positivamente 

al número de cigarrillos fumados. Por otro lado, el incremento del apetito y la ganancia de peso 

que experimentan una gran parte de quienes dejan de fumar podrían suponer una preocupa-

ción adicional en los pacientes con diagnóstico psiquiátrico, en los que es más frecuente la 

existencia de problemas de control de peso; esta preocupación se asocia con un mayor número 

de intentos fallidos a la hora de dejar de fumar (Heffner y cols., 2011). 

Esto explicaría parcialmente por qué los fumadores con alguna enfermedad psiquiátrica 

presentan mayores dificultades a la hora de dejar de fumar, pudiendo ser esta una de las 

explicaciones por las que las tasas de consumo de tabaco son mayores en la población 

psiquiátrica (Minichino y cols., 2013).  

El consumo de tabaco puede afectar a la farmacocinética de los medicamentos utilizados por 

los pacientes con patología psiquiátrica. Ésta es una de las razones por las que estos pacientes 

deben ser objeto de especial seguimiento durante el proceso de dejar de fumar, ya que con las 

mismas dosis pueden alcanzarse mayores concentraciones plasmáticas de estos medicamentos, 

lo cual también podría influir indirectamente en la presencia de síntomas asociados a la cesa-

ción (craving y síntomas de abstinencia). Por este motivo, al dejar de fumar debe vigilarse la 

posible aparición de efectos secundarios o una mayor intensidad de estos y en algunos casos 

monitorizar los niveles séricos de los fármacos. Esta disminución de dosis puede ser conside-

rada como un beneficio adicional de salud en estos pacientes al dejar de fumar (Carreras y 

Quesada, 2012).  

No existe una relación clara entre abstinencia a la nicotina y exacerbación de los síntomas 

psiquiátricos.  Aunque se han comunicado algunos casos contrarios, en general la evidencia 

tiende a mostrar que a medio-largo plazo estas personas no empeoran, sino que incluso 

mejoran (Grover y cols., 2012; McDermott y cols., 2013; Taylor y cols., 2014).  

De todas formas, durante los intentos de dejar de fumar conviene que los pacientes con 

síntomas psiquiátricos sean seguidos más estrechamente en sus posibles cambios en el estado 
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de ánimo o del comportamiento. 

Los mecanismos que actúan en relación con la salud mental y el tabaco son complejos y 

probablemente difieren entre unos trastornos y otros. En ocasiones los pacientes con alguna 

condición mental podrían fumar para regular algunos de los síntomas asociados con su 

trastorno (Minichino y cols., 2013); de hecho, una percepción relativamente común entre los 

trabajadores de salud mental es que las personas con enfermedades mentales podrían 

consumir sustancias psicoactivas en parte como automedicación, para aliviar los síntomas 

clínicos y los efectos secundarios de los tratamientos farmacológicos (Manzella y cols., 2015).  
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2. NICOTINA  

2.1 EFECTOS DE LA NICOTINA 

A nivel cerebral la nicotina presenta tanto acciones directas como indirectas, por la liberación 

de diversos neurotransmisores, que son responsables de gran parte de sus efectos  (Benowitz, 

2008; Perkins, 2009; Ayesta y cols., 2014) (Tabla I).  

De forma general, la nicotina produce estimulación central, se comporta como un psicoestimu-

lante en las pruebas de vigilia. Quienes fuman aseguran que fumar les despierta cuando están 

somnolientos y les calma cuando están tensos. Los registros encefalográficos corroboran estas 

apreciaciones: en la forma absorbida por el fumador típico, la nicotina produce en el EEG un 

patrón de alerta: aumentan las ondas β, y disminuyen las α y las θ. En la abstinencia nicotínica 

se observan los cambios contrarios, que son revertidos inmediatamente por la administración 

de nicotina. 

 

Tabla I. Principales efectos fisio-farmacológicos de la nicotina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cerebrales:  Estimulación SNC 

   Disminución irritabilidad 

Cardiacos: Incremento de frecuencia cardiaca 

Incremento de la presión arterial 

Vasoconstricción cutánea 

Digestivos: Náuseas y vómitos 

   Diarrea 

   Hipersalivación 

Otros:  Aumento de la tasa metabólica basal 

   Aumento liberación de catecolaminas 

Aumento liberación de glucosa, cortisol,… 

   Aumento liberación de algunas hormonas hipofisarias 



 

 
                                                                                                                                                                                         5 

 

Las respuestas a pruebas de ejecución motora y sensorial (tests de vigilancia, tiempo de 

reacción,…) mejoran después de fumar. Además de este aumento en la atención, la nicotina 

facilita la memoria y disminuye la irritabilidad. Estos efectos, detectables en condiciones 

experimentales, podrían no ser discernibles en la mayoría de los fumadores.  

Parte de los efectos descritos por los fumadores (como ayuda a despejarse y a concentrarse, 

relajación, mejora del tiempo de reacción y la atención, sobre todo con tareas repetitivas) son 

atribuibles a una reversión de la sintomatología de abstinencia, detectable sobre todo al levan-

tarse por la mañana tras el periodo nocturno de deprivación.  

Las acciones periféricas (Hanna, 2006; Ayesta y cols., 2014) de dosis bajas de nicotina resultan 

de la estimulación de los ganglios autónomos y de receptores sensoriales periféricos, sobre 

todo a nivel cardio-pulmonar. Después de ser fumada, la nicotina produce una serie de rápidos 

cambios cardiovasculares: taquicardia, aumento de la presión arterial sistólica y diastólica, 

incremento de la contractibilidad cardíaca y del consumo miocárdico de oxígeno. También pro-

duce vasoconstricción periférica, originando frialdad y palidez de la piel, y aumenta el temblor 

de las manos. Estos efectos se deben fundamentalmente a la liberación de catecolaminas por 

activación de receptores nicotínicos de la médula adrenal. 

 

2.2 ADICCIÓN A LA NICOTINA 

La nicotina fumada se absorbe fundamentalmente a través de los pulmones (80-90%) y en 

menor medida a través de la mucosa bucal y plexos sublinguales (5-20%). Por vía pulmonar la 

nicotina se absorbe muy rápidamente llegando al cerebro al cabo de unos 8 segundos. Esta 

relación casi inmediata entre la inhalación del humo y su efecto a nivel cerebral es uno de los 

factores que contribuye al alto poder adictivo de la nicotina.  

La velocidad con que se absorbe la nicotina varía según el pH del medio, que a su vez depende 

fundamentalmente del pH de la preparación. Al ser la nicotina una base, al pH normal del humo 

de los cigarrillos (≤6), en su mayoría está disociada (ionizada), por lo que es menos liposoluble y 

atraviesa peor las barreras biológicas. Conforme aumenta el pH del humo de tabaco una mayor 

proporción de nicotina se encuentra no disociada, la cual es más liposoluble y es absorbida más 

rápidamente (Ayesta y cols., 2014). 

Por una ley farmacocinética general, en igualdad de dosis administrada, cuanto más rápida sea 
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la absorción de una sustancia, mayores son los niveles plasmáticos que se alcanzan y también 

más rápida es la subida y la caída de estos niveles (figura 2). Con las sustancias liposolubles, las 

concentraciones plasmáticas y cerebrales tienden a ser paralelas (Ayesta y Rodriguez., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Curso temporal de los niveles plasmáticos de una sustancia según su velocidad de 
absorción (a>b>c). La velocidad de absorción depende fundamentalmente de la vía de administración y la 
liposolubilidad del preparado. A mayor velocidad de absorción, mayores son los niveles plasmáticos y más 
rápidamente se alcanzan éstos, lo que aumenta la adictividad (CME: concentración mínima eficaz) (Ayesta y 
cols., 2014). 

Por ello, la intensidad de los efectos de la nicotina -y, consecuentemente, su poder reforzador o 

adictivo- depende de lo rápido que se produzcan éstos, lo que a su vez depende las característi-

cas farmacocinéticas de la labor de tabaco consumida y de la vía de administración empleada.  

En los cigarros puros y tabacos de pipa, de carácter alcalino, la nicotina se absorbe mayormente 

por la cavidad oro-faríngea sin necesidad de tragar el humo; en los cigarrillos, el humo -más 

ácido- debe ser inhalado y la nicotina se absorbe sobre todo en pulmón. Por ello, con los cigarri-

llos se alcanzan concentraciones sanguíneas de nicotina mayores, más rápidas y más breves 

que los que se alcanzan con puros y pipas. Esto explica también por qué los cigarrillos son más 

adictivos que los cigarros puros y que el tabaco de pipa; y por qué, a su vez, éstos son más 

adictivos que otras formas de tabaco, como el de mascar. 

La absorción a través de la vía pulmonar es muy rápida, ya que de los alvéolos pulmonares pasa 

directamente a circulación pulmonar (evitando el corazón derecho); de ahí va al corazón 

izquierdo y al resto del organismo. La nicotina, y cualquier sustancia que resista la combustión, 
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alcanza el cerebro más rápidamente por vía inhalatoria que por vía intravenosa (Esch y 

Stefano., 2004). 

La distinta manera en que son consumidos justifica también la diferente toxicidad general que 

se observa entre los cigarrillos y los puros/pipas. En éstos últimos -por ser preparados más 

alcalinos- la nicotina (que es una base) se absorbe mejor; por ello, su acción irritante local es 

también mayor, lo que dificulta que se alcancen niveles sanguíneos de nicotina tan altos como 

los que se consiguen con los cigarrillos. También explica que en ellos el tabaco produzca una 

mayor toxicidad local y menor toxicidad general que en los fumadores de cigarrillos (Rodríguez 

y cols., 2012). 

Las empresas productoras de cigarrillos suelen usar aditivos para aumentar la absorción de 

nicotina del humo del cigarro. Los compuestos que contienen amoniaco o sustancias similares 

aumentan el pH del tabaco, consiguiendo que una mayor proporción esté en la forma no 

disociada y, consecuentemente, que se absorba más y más rápidamente (Martín y cols., 

2012b). 

 

2.3 BASES BIOLÓGICAS DE LAS DEPENDENCIAS 

El desarrollo de patrones de autoadministración de sustancias adictivas requiere la integridad 

de una serie de circuitos cerebrales, denominados «de recompensa», así como de otras estruc-

turas sensoriales y motoras. Estos circuitos se han ido desarrollando a lo largo de la evolución 

con el fin de proveer una serie de mecanismos que faciliten la supervivencia del individuo o de 

la especie: refuerzan las conductas útiles y extinguen las dañinas, y son activados por un 

conjunto de impulsos relacionados con el placer y el dolor, la satisfacción emocional y sexual, el 

hambre, la sed y la saciedad. Las sustancias adictivas actúan en los sistemas de recompensa 

interfiriendo la acción de los neurotransmisores naturales.  

Por razones aún no bien entendidas, la activación de los circuitos de recompensa produce una 

compulsión poderosa a mantener ese estado de estimulación. Con los reforzadores naturales 

las propias conductas -o sus consecuencias- ejercen una influencia inhibidora protectora, 

existiendo un límite superior de aplicación. Este mecanismo de control frecuentemente se basa 

en la adaptación de los mecanismos responsables de la transducción sensorial y de la propaga-

ción de impulsos nerviosos. Así, p. ej., la sensación de plenitud gástrica limita la ingesta de 
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comida o el nervio pudendo se vuelve refractario tras la consecución de un orgasmo. Al activar 

directamente los mecanismos centrales de reforzamiento, las sustancias adictivas parecen 

eludir los mecanismos protectores de la vía de entrada, pudiendo saturar los receptores o los 

sistemas de transducción en un grado difícilmente alcanzable por los reforzadores naturales. 

Dependiendo de qué sustancia se utilice, la intensidad de esta estimulación puede llegar a 

desplazar el interés por los placeres biológicos, ya que la estimulación provocada por éstos, o 

bien no alcanza ya el umbral de excitación, que puede estar elevado, o bien no puede ser 

transmitida por las vías habituales, que se encuentran adaptadas para contrarrestar la satura-

ción. En realidad, al decir que una sustancia es adictiva se intenta expresar que somos nosotros 

los que respondemos de esa manera frente a ellas: nuestras estructuras cerebrales están 

hechas de tal modo que, al ser estimuladas, tendemos a reaccionar así (Ayesta y cols., 2014). 

Los efectos reforzadores primarios y, por ello, las conductas de autoadministración, dependen 

críticamente de la integridad funcional de la neurotransmisión dopaminérgica de los sistemas 

mesotelencefálicos, especialmente del mesolímbico. El haz prosencefálico medial, que va desde 

el área tegmental ventral a la corteza prefrontal, pasando por el núcleo accumbens, es la es-

tructura más relevante de este sistema. 

Los circuitos de recompensa cerebral presentan una base neuroanatómica, representada por 

ciertas áreas cerebrales, y otra neuroquímica, representada por varios sistemas primarios de 

neurotransmisores. La estructura neuronatómica está integrada por el área tegmental ventral, 

el cerebro anterior basal (núcleo accumbens, tubérculo olfatorio, corteza frontal y amígdala) y 

algunos núcleos motores y zonas de la corteza; la estructura neuroquímica está representada 

fundamentalmente por la dopamina, la serotonina, los péptidos opioides y el GABA (Volkow y 

cols., 2012; Luo y Huang, 2016) 

El núcleo accumbens se considera una interfase neural entre motivación y acción motora. Pre-

senta dos territorios definidos: núcleo (core) y corteza (shell). Su misión fundamental parece ser 

la incentivación de estímulos no condicionados, no su recuerdo o recuperación y tampoco la 

percepción cognitiva de los estímulos ambientales. Ante estímulos relevantes, por nuevos o por 

incentivados, las células de su corteza liberan dopamina. A través de sus múltiples conexiones, 

sobre todo con el sistema amigdalar ampliado, la corteza del núcleo accumbens es capaz de 

activarse en situaciones conductuales con valor adaptativo. Esto refuerza secuencias motoras 

intencionales en el núcleo del núcleo accumbens, que proyectan mediante fibras encefalinérgi-
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cas y/o gabaérgicas hacia la corteza prefrontal y áreas con conexiones motoras, como el pálido 

ventral (Pistillo y cols., 2015). 

La adquisición de conductas de autoadministración puede verse facilitada o inducida por causas 

diversas, como situaciones de anhedonia, déficits en control de impulsos o problemas con los 

procesos de aprendizaje. Por ello se asume que no todas las conductas de autoadministración 

de una sustancia tienen por qué ser homogéneas, ni en su génesis ni en su manejo ni en los 

mecanismos globales implicados (Ayesta y cols., 2014). 

La administración crónica de sustancias químicas se correlaciona con diversos cambios celulares 

o moleculares (p. ej., incremento o disminución en el número de receptores, en los segundos 

mensajeros o en factores de transcripción). No es claro hasta qué punto cada una de estas 

asociaciones subyace en la génesis o mantenimiento de los trastornos adictivos. Éstos parecen 

relacionarse más bien con fenómenos aún no bien discernidos en procesos de aprendizaje, 

memoria y motivación (Volkow y cols., 2012). 

 

2.4 ACCIONES REFORZADORAS DE LA NICOTINA: 

Al igual que otras sustancias adictivas y la aplicación de estímulos novedosos y/o relevantes, la 

nicotina aumenta la concentración de dopamina extracelular en el núcleo accumbens. Esta 

acción reforzadora primaria se cree que es debida fundamentalmente a la activación de 

receptores nicotínicos, aunque, parte de la misma podría deberse a la desensibilización de los 

receptores nicotínicos más que a su estimulación (Martín y cols., 2012b). 

Además existen diversos efectos psico-biológicos que también podrían actuar secundariamente 

como reforzadores (Ayesta y Rodríguez, 2007; Rupprecht y cols., 2015): 

1. Las personas fumadoras que reciben 1-2 mg de nicotina i.v. definen los efectos como 

placenteros; en escalas ideadas para medir efectos euforizantes la nicotina muestra 

puntuaciones elevadas, aunque no tanto como otras sustancias adictivas como la morfina 

o la anfetamina, por ejemplo. 

2. La activación y facilitación de la memoria o atención que se ve en estudios con anima-

les de experimentación, y con mayor dificultad en humanos, podría contribuir en parte. 
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3. Aunque es un efecto poco estudiado, la disminución de la irritabilidad que ocasiona la 

nicotina, que se ve no sólo en fumadores en abstinencia, podría ser relevante.  

4. La nicotina parece aportar más a las personas depresivas, pudiendo ser en ellas más 

reforzadora. Como se ha señalado, la evidencia epidemiológica muestra que estados 

anímicos depresivos se asocian con la presencia de dependencia nicotínica; a la par, la 

sintomatología depresiva aumenta durante la abstinencia nicotínica, siendo citada como 

razón para la recaída.   

5. La utilización del consumo como distractor en situaciones de estrés o como mecanismo 

de afrontamiento en situaciones de estado de ánimo negativo. 

6. La capacidad de alterar el apetito y suprimir el aumento de peso. 

7. Fumar puede producir un alivio inmediato de la sintomatología de abstinencia, aunque 

ésta no sea muy manifiesta; al liberar de una situación desagradable, puede ejercer una 

notable influencia reforzadora (reforzamiento negativo). Si bien este factor carece de 

importancia en muchas personas, en bastantes otras puede ser importante, por haber 

condicionado la conducta de búsqueda a la presencia o la paliación de algún síntoma de 

abstinencia. 

En cualquier caso, todos estos reforzadores no primarios pueden contribuir al valor instrumen-

tal de la conducta de fumar, y como tales han de ser tenidos en cuenta a la hora del abordaje 

del consumo. 

 

2.5. RECEPTORES NICOTÍNICOS 

A nivel celular, la nicotina produce excitación por producir la apertura de un determinado tipo 

de canales iónicos, denominados receptores colinérgicos nicotínicos (Figura 3). El receptor 

nicotínico es un canal de cationes (Na+, K+, Ca2+) que, en estado de activación, permite el paso de 

estos iones. Como todos los canales, puede estar cerrado, abierto o desensibilizado. A diferencia 

de otros canales iónicos, que se activan por cambios de voltaje, los receptores nicotínicos son 

receptor-dependientes: son activados de manera estereo-específica por sustancias químicas, al 

igual que ocurre con otros canales/receptores con los que existe gran homología (parecido en 

la secuencia), como el GABA-A, 5HT3 y glicina (Shahsavar y cols., 2016).  
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Figura 3. Vista sagital esquemática del canal iónico de cationes formado por el receptor 
colinérgico nicotínico neuronal típico. Las flechas señalan los dos lugares de fijación de nicotina y 
acetilcolina, ACh.  

La nicotina actúa fijándose a estos receptores comportándose como agonista, pero al tardar en 

disociarse de ellos, los desensibiliza (comportándose como un antagonista) (Figura 4).  

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Ocupación cerebral de los receptores nicotínicos tras no fumar nada y fumar entre una 
calada y tres cigarrillos. De izquierda a derecha se ve cómo la nicotina va ocupando los receptores y 
desplazando al marcador radiactivo. El color rojo es manifestación de alto número de receptores 
“libres”; le siguen por este orden: el amarillo, el verde, el azul y el morado, color que indica que o que 
no hay receptores o que están todos ocupados por la nicotina (Brody y cols., 2009).   

El incremento de receptores nicotínicos (up-regulation) que se observa en los cerebros de quien 

ha fumado (Figura 5) sugiere que el efecto global -quizá no el más relevante- de la nicotina es una 

acción como antagonista (Sharma y Brody, 2009).Existen dos tipos de receptores nicotínicos: los 
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Capa VI cortical 

  

neuronales (presentes en los ganglios vegetativos, médula adrenal y SNC) y los musculares 

(presentes en la placa motriz). Los neuronales son responsables tanto de los efectos psicoactivos y 

adictividad de la nicotina, como de su toxicidad cardiovascular. Están ampliamente distribuidos 

en todas las áreas cerebrales con inervación colinérgica y son de localización preferentemente 

presináptica. Pueden potenciar y facilitar la propia secreción de acetilcolina, o la de glutamato y 

noradrenalina.  

 

 

 

 

Figura 5. Auto-radiogramas cerebrales de una persona no fumadora (izq.) y una fumadora (der.). Se 
aprecia una mayor densidad óptica, que implica un incremento en el número de receptores nicotínicos 
(Buisson y Bertrand., 2002).  

Cada receptor está formado por 5 proteínas independientes o subunidades. Estas subunidades 

suelen ser diferentes entre sí (receptor heteromérico), aunque en algunos casos son iguales 

(receptor homomérico) (figura 6). Los receptores nicotínicos neuronales están compuestos por 

subunidades α y β con distintos patrones de expresión en cada conjuntos de neuronas. En 

vertebrados se han identificado 11 genes que codifican para las diferentes subunidades: 8 

codifican a subunidades α (α2-α10) y 3 a subunidades β (β2-β4) (Terry y cols., 2015; Wu y cols., 

2016).  

 

 

 

 

 

Figura 6. Esquema cenital simplificado de los principales receptores nicotínicos cerebrales: el hete-
romérico α4β2 y el heteromérico α7 (con 2 y 5 lugares de fijación para nicotina, respectivamente). 

Las 5 subunidades de cada receptor se combinan en la membrana celular y  forman el canal. 

Cada subunidad atraviesa cuatro veces la membrana (presenta 4 dominios transmembrana). 

Estos dominios son la parte más conservada –la que menos varía- en los diversos receptores y 
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en las diversas especies. De los cuatro dominios el más importante es el 2 (M2 o TM2), que está 

compuesto de aminoácidos cargados y es la que forma el interior del canal iónico (Figura 7). 

Aunque en teoría las posibles combinaciones de receptores nicotínicos son varios miles, en la 

práctica sólo se han descrito unos 20 receptores nicotínicos distintos: el más abundante es el 

heteromérico α4β2 (3 subunidades β2 y 2 α4), que representa más del 90% de los sitios de fijación 

de alta afinidad; también existen receptores homómeros como el α7, evolutivamente más anti-

guos; en los ganglios autónomos, los receptores están conformados por subunidades α3β4 junto 

con subunidades α3α5β4 (Terry y cols., 2015; Wu y cols., 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Izquierda: corte sagital de la membrana celular en la que una subunidad con sus cuatro 
dominios transmembrana. Centro: Vista cenital simplificada de las cinco subunidades que forman el 
canal iónico, cada una con sus cuatro dominios transmembrana, en la que el segundo (TM2) está 
marcado en rojo. Derecha: Canal iónico; las hélices muestran dos TM2 (los otros tres se han eliminado 
para mejor comprensión). Las cinco L representan cada una a un aminoácido lisina (cargado 
negativamente), presente en los 5 dominios y cuya rotación estructural permite el paso de cationes.  

Acetilcolina y nicotina poseen una gran afinidad por los receptores α4β2, que se desensibilizan 

de forma muy lenta. En contraposición, tienen poca afinidad por los receptores α7, que se 

desensibilizan muy rápido. Los α7 son abundantes en el hipocampo y en el cortex prefrontal 

(estructuras importantes en la cognición). En la actualidad son una potencial diana para el 

tratamiento del Alzheimer y la esquizofrenia, trastornos en los que se han descrito déficits en el 

funcionamiento de este receptor. Los agonistas de los receptores α7  mejoran tanto la memoria 

como el aprendizaje en los mamíferos (Bertrand y cols., 2015; Terry y cols., 2015). 

La diferencia en composición de subunidades de los receptores nicotínicos neuronales les confiere 

distintas propiedades electrofisiológicas (diferentes conductancias para el sodio y el calcio) y 

TM
 

TM
 

TM
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farmacológicas (diferente sensibilidad a los distintos agonistas). La diferente distribución cere-

bral multiplica las posibilidades de actuación farmacológica. La diversidad de receptores 

nicotínicos puede explicar los múltiples efectos de la nicotina en humanos y en el futuro podría 

ser objetivo de terapias específicas con agonistas o antagonistas (Henningfield, 2009; Iturriaga-

Vásquez y cols., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Estructura básica y propiedades funcionales del canal del receptor nicotínico α7 de la rata: A) 
vista lateral; B) vista cenital; C) sus propiedades electrofisiológicas y farmacológicas comparadas con el 
receptor α4β2 (Dineley y cols., 2015). 
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3. TRASTORNOS MENTALES 

3.1 ESQUIZOFRENIA 

Los pacientes con esquizofrenia tienen la mayor tasa de tabaquismo de todos los grupos de 

pacientes psiquiátricos (Fiore y cols., 2008), con cifras descritas de hasta 88% en sujetos ambu-

latorios, y de más del 90% en los sujetos crónicos institucionalizados (De Leon y Díaz, 2005). 

La esquizofrenia incrementa el riesgo de ser fumador más que otras patologías mentales 

severas incluyendo los trastornos afectivos, algo que se observa incluso tras realizar las 

correcciones estadísticas necesarias para la asociación entre tabaquismo y alcohol, tabaquismo 

y drogas de abuso, y tabaquismo y tratamiento antipsicótico. Las tasas de consumo de tabaco 

están asociadas con el grado de patología y funcionalidad. Los grados más altos de dependencia 

y el menor abandono del consumo de tabaco también se asocian con menores niveles de 

funcionamiento y grados más altos de psicopatología. Los pacientes esquizofrénicos consumen 

10-12 cig/d más que los controles sin patología mental, usan con mayor frecuencia cigarrillos 

con alto contenido en nicotina, obteniendo más nicotina en cada calada y fumándolos hasta el 

final (aubin y cols., 2012). 

Por la asociación entre el contenido de nicotina y el de alquitrán y por la intensidad del 

consumo, estos pacientes tienen, por tanto, una menor esperanza de vida que la población 

general, y se piensa que fumar de forma crónica es el factor que más contribuye, 

incrementando el riesgo de enfermedades cardiovasculares y respiratorias, sobre todo entre 

personas de entre 35 a 54 años (Minichino y cols., 2013). 

Entre las diversas teorías que intentan describir o explicar la relación entre nicotina y esquizo-

frenia está la llamada hipótesis de la auto-medicación. Se ha postulado que, en cierto sentido y 

en cierto grado, fumar podría ser un intento de automedicación. La descripción más completa 

de esta hipótesis en pacientes con esquizofrenia la resume una revisión (Manzella y cols., 2015) 

en la que, además de reseñar que en adicciones toda hipótesis de automedicación es bastante 
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tautológica, señala como posibles efectos positivos del fumar en la esquizofrenia la mejora de 

los aspectos cognitivos, ayuda a la relajación, cierta acción antidepresiva, mejoría de algunos 

síntomas psicóticos y reducción de los efectos secundarios de los fármacos antipsicóticos. 

Creerse acríticamente la hipótesis de automedicación tiene además una faceta negativa: 

debido a la imagen determinista que transmite del uso del tabaco en estos pacientes, muchos 

profesionales sanitarios tienden a asumir el tabaquismo como algo inherente en los pacientes 

con trastornos mentales, sin plantearse seriamente la conveniencia de la cesación del consumo 

y, menos aún, del abordaje conjunto de ambas patologías.  

Dado que la mayoría de las personas esquizofrénicas comienza a fumar antes del inicio de la 

enfermedad, se ha postulado la hipótesis de la vulnerabilidad común, que supone la existencia 

de unos factores de vulnerabilidad que serían comunes tanto a la predisposición de padecer 

esquizofrenia como a la predisposición de la adicción tabáquica, lo que explicaría el alto grado 

de coexistencia de ambas patologías (De Leon y Díaz, 2005).  

Dentro de los efectos del consumo de tabaco, se sabe que fumar normaliza transitoriamente 

los déficits observados en la onda P50 auditiva. Esta anormalidad electrofisiológica se relaciona 

con una reducción del tamaño del hipocampo en pacientes esquizofrénicos y a una disminución 

en el número de los receptores α7 en las interneuronas inhibidoras gabérgicas (figura 9). 

También se ha encontrado este defecto en familiares de estos pacientes y se ha visto que es 

reversible dando nicotina y clozapina, pero no haloperidol (Minichino y cols., 2013). 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Menor número de receptores nicotínicos α7 en el hipocampo de personas esquizofré-
nicas en comparación con las personas control 

De hecho, en este tipo de pacientes se ha encontrado un polimorfismo en el locus 15q13-14 en 

el CHRNA7, que es precisamente donde se encuentra el gen de los receptores α7. Estudios 

sobre sincronización auditiva (usando potenciales auditivos P50) han encontrado déficits 

asociados a la esquizofrenia. La administración sistémica de PAMs (moduladores alostéricos 
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positivos) tipo 2 de los receptores α7 (PNU-120596 o JNJ1930942) mejoran la sincronización 

auditiva. Además, diversos ensayos clínicos defienden el uso de agonistas α7 para tratar los 

déficits cognitivos de la esquizofrenia. Por ejemplo, en un estudio de cohortes en pacientes 

esquizofrénicos los déficits cognitivos y sensoriales mejoraron con la administración de 

agonistas parciales α7 GTS-21, DMXB-Ay EVP-6124 (Preskorn y cols., 2014). 

Se ha postulado que la menor concentración de receptores nicotínicos α7 en cerebros de 

personas esquizofrénicas podría tener que ver con su conducta de fumar, ya que en ratas se 

observa que el bloqueo de los α7 (con ArIB) aumenta la autoadministración de nicotina en la 

corteza del núcleo accumbens; en cambio, la administración de agonista (PNU 282987) produce 

el efecto contrario (figura 10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Efecto de la administración de un antagonista (izquierda) y de un agonista (derecha) de 
los receptores á7 en la conducta de auto-administración de nicotina en ratas. 

Esto hace suponer que otros ligandos que actuasen en los receptores nicotínicos y que 

mitigasen esos síntomas de igual forma que lo hace la nicotina, podrían ser útiles clínicamente, 

ya sin los efectos adversos del tabaco. De hecho, el agonista parcial vareniclina mejora la 

cognición en pacientes esquizofrénicos aunque no está claro aún cuál de los subtipos de 

receptores nicotínicos está involucrado, si los α4β2 donde actúa como agonista parcial o los α7 

donde actúa como agonista puro (Dineley y cols., 2015). 

Se ha postulado que los agonistas y PAMs (moduladores alostéricos positivos) alfa7 podrían ser 
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de utilidad en un futuro para el tratamiento de la esquizofrenia. Faltan aún por determinar los 

mecanismos por los que se producen los déficit neuronales asociados a la esquizofrenia y 

aquellos por los que los α7 mejoran la cognición (Dineley y cols., 2015). 

Además de las hipótesis de la automedicación y de la vulnerabilidad común, otros factores no 

específicos o sociales podrían favorecer el consumo de tabaco en estos pacientes, como son el 

bajo nivel social y educacional, así como la utilización del tabaco como un medio de combatir el 

aburrimiento en pacientes con una vida social muy restringida. Si ya en la población general son 

importantes efectos como la relajación, el aporte de placer y la disminución de ansiedad y 

depresión, es fácil imaginar su mayor relevancia en la vida de muchas de estas personas que, 

además de su sintomatología, pueden presentar menores habilidades sociales y relaciones 

interpersonales, así como un menor número de fuentes de placer y satisfacción. Esto explicaría 

la mayor funcionalidad –o valor instrumental- del consumo y el bajo nivel de motivación por el 

cese tabáquico que estos pacientes presentaban en el pasado (Morris y cols., 2009).  

Un factor adicional muy importante es la falta de presión social para conseguir la cesación. El 

entorno que les rodea influye en que estos pacientes fumen o no (Ayesta y Rodríguez, 2007). 

Por ejemplo, ser tratado en centros especiales para trastornos mentales podría favorecer el 

inicio de este hábito, dado que los profesionales podrían consentírselo de una manera implícita 

o incluso explícita. 

En general no se encuentran evidencias de cambios significativos en síntomas psicóticos 

durante la abstinencia, sugiriendo la seguridad de la cesación del consumo de tabaco en la 

esquizofrenia (Ragg y cols., 2013). Aun así, como ya se ha indicado previamente conviene moni-

torizar más estrechamente la evolución de estos pacientes. 

A su vez, los medicamentos usados para tratar este trastorno, como antipsicóticos o antiepilép-

ticos podrían aumentar las probabilidades de desarrollar dependencia al tabaco por un 

aumento en la función instrumental del consumo. En la esquizofrenia por ejemplo, se observa 

que la nicotina mitiga algunos de los efectos secundarios derivados de los antipsicóticos, 

mejorando además la atención y la memoria (Morris y cols., 2009). Algunos medicamentos 

también alteran el metabolismo de la nicotina, por lo que aquellas personas en las que el meta-

bolismo fuera más rápido quizá necesitarían fumar más cantidad o tal vez serían fumadores 

más compulsivos. Es el caso de la carbamazepina, que puede inducir el metabolismo de la 

nicotina a través del citocromo p450 por la enzima CYP2A6 (Heffner y cols., 2009). 
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El humo del tabaco contiene hidrocarburos policíclicos aromáticos que son activadores de la 

enzima CYP1A2, que es responsable del metabolismo de algunos fármacos antipsicóticos y de 

otros psicotropos habitualmente usados para el tratamiento de los pacientes con patología 

psiquiátrica. Los niveles de estos fármacos en suero son menores en fumadores que en no 

fumadores. Los fármacos más afectados son los antipsicóticos típicos y atípicos y también 

algunas benzodiacepinas (Dessai y cols., 2001). Los niveles más bajos en suero de antipsicóticos 

en pacientes fumadores con esquizofrenia pueden explicar que experimenten menor efecto 

antipsicótico que los no fumadores. 

Alternativamente, los medicamentos utilizados para el tratamiento del trastorno psiquiátrico pueden 

influir la sintomatología que se asocia a la cesación de tabaco. Se ha descrito que la olanzapina 

disminuye el craving y otros síntomas de abstinencia a la nicotina (Rohsenow y cols., 2008). Así mismo, 

es bien conocido el efecto de disminución del consumo de tabaco en pacientes esquizofrénicos que son 

tratados con clozapina, habiendo autores que refieren una mejora de las tasas de abstinencia en 

pacientes que estaban tomando antipsicóticos atípicos para su esquizofrenia en comparación con los 

que tomaban antipsicóticos clásicos (McEvoy y cols., 1995), si bien hay discrepancia en la bibliografía al 

respecto (Wu y cols., 2013). 

Esta posible influencia de los tratamientos psiquiátricos en la conducta de uso del tabaco debe 

ser tenida en cuenta en aquellos pacientes psiquiátricos que quieran realizar un intento de 

abandona del tabaco.  

 

3.2. DEPRESIÓN 

El consumo de tabaco es más alto en las personas con trastornos depresivos en comparación 

con la población general. Se ha descrito que aproximadamente el 60% de las personas con 

historia de trastornos depresivos son o han sido fumadores en algún momento de su vida 

(Grant y cols., 2004) y que las personas fumadoras que puntúan alto en las escalas de 

dependencia a la nicotina tienen el doble de probabilidades de haber tenido problemas de 

depresión en el pasado que quienes puntúan bajo en estas escalas (Breslau y cols., 2004).  

Sin embargo, a finales del siglo XX se extendió la idea de que el abandono del consumo del 

tabaco podría exacerbar la sintomatología depresiva, en parte basado en estudios que 

analizaban la cesación tabáquica sin un adecuado grupo control (Hughes, 2007; Mendelsohn, 

2012).  
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La evidencia disponible sobre las tasas de abandono del consumo de tabaco en personas 

fumadoras con historia o curso actual de un trastorno depresivo es variada. Algunos estudios 

han encontrado que cuando se ajusta la probabilidad de dejar de fumar con un conjunto de 

factores (número de cigarrillos fumados, puntuación en los test de dependencia, edad de inicio, 

intentos previos), la presencia de un diagnostico depresivo en la historia del paciente no se 

asocia con una menor tasa de recaída (Stepankova y cols., 2013). Sin embargo, en general 

tienden a encontrarse diferencias, como señala la Guía Americana (Fiore y cols., 2008; ver 

Veiga, 2016). No se ha encontrado que las personas fumadoras con depresión estén menos 

motivadas para dejar de fumar (Wilhelm  y cols., 2003; Prochaska, 2011).  

Entre las personas fumadoras que buscan ayuda para dejar de fumar, las mujeres tienen mayor 

probabilidad de tener historia de algún trastorno depresivo; también tienen mayor riesgo de 

referir sintomatología de abstinencia más intensa (incluida la sintomatología depresiva) 

durante los intentos de abandono (Croghan y cols., 2009; Weinberger y cols., 2013). En el caso 

de los varones con historia o curso actual de un trastorno depresivo, en comparación con 

aquellos que no poseen ese diagnóstico, está descrito que fuman mayor cantidad de cigarrillos 

y son más dependientes (Stepankova y cols., 2013).  

3.2.1 Por qué la gente con depresión fuma más 

Diversas razones podrían explicar las altas tasas de personas fumadoras que tienen depresión 

(Mendelsohn, 2012). Estas incluyen: 

-Factores genéticos compartidos: existen estudios en gemelos que evidencian que estos 

genes les predisponen tanto a sufrir depresión como a comenzar con el hábito tabáquico. 

-Influencias ambientales compartidas: tanto el estrés como los problemas de tipo social 

pueden desencadenar ambos comportamientos. 

-Automedicación: fumar tabaco presenta algunas propiedades antidepresivas (por su efecto 

inhibidor de monoamino-oxidasa, IMAO), por lo que algunos pacientes depresivos podrían 

usar el tabaco para aliviar los síntomas. La nicotina incrementa también la biodisponibilidad 

de aminas cerebrales, actuando de manera en cierto modo similar a otros antidepresivos. 

Además la nicotina puede mejorar la atención y la función cognitiva, reducir el estrés y 

actuar como una distracción (Berlin y Anthenelli, 2001; Heffner y cols., 2011). 

La nicotina no tiene de por sí actividad inhibitoria monoaminooxidasa, pero el tabaco contie-
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ne componentes que sí ejercen esta función. MAO-A y MAO-B son las enzimas implicadas en 

la degradación de neurotransmisores monoaminérgicos (dopamina, serotonina y noradre-

nalina). Entre los fumadores la actividad de estas enzimas está disminuida tanto en el 

cerebro como en los órganos periféricos (Dome y cols., 2010) (figura 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Reducción de la MAO A (izquierda) y de la MAO B (derecha) en pacientes fumadores 
(Fowler y cols., 1996a; 1996b)  

Tanto la alta como la baja actividad de la MAO es un factor de riesgo para empezar a fumar 

(Harro y cols., 2004); así la disminución de la actividad MAO en los fumadores podría no 

tener un origen genético.  

Diversos estudios han comprobado que la disminución de la actividad MAO en fumadores es 

reversible cuando dejan de fumar (Fowler y cols., 1996a; Harro y cols., 2004; Van Amsterdam 

y cols., 2006).  

Así mismo, diversos estudios experimentales (Van Amsterdam y cols., 2006; Lewis y cols., 

2007) han descrito que la autoadministración de nicotina aumenta significativamente al dar 

un tratamiento IMAO previo. 

Dado que la terapia sustitutiva con nicotina reduce los efectos negativos asociados a la 

sintomatología de abstinencia en la cesación tabáquica, entre los que se encuentra el estado 

de ánimo, la nicotina per se podría tener revertir parte de la sintomatología depresiva de 

abstinencia, sintomatología quizá sea mayor en quienes padecen un trastorno depresivo. 

Otra acción con potencial valor instrumental es su capacidad de mejorar la función cognitiva, 
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incluyendo la atención, aunque parte de estos efectos pueden ser resultado de expectativas 

influenciables. 

-Causalidad bidireccional: adultos jóvenes con una historia de depresión son tres veces más 

propensos a empezar a fumar que aquellos que no han tenido nunca un episodio depresivo. 

Aunque también existe la evidencia de que fumar de forma crónica incrementa el riesgo de 

sufrir depresión por diversos cambios en la neurofisiología de esa persona (Weinberger y 

cols., 2013). 

 

3.2.2 Depresión después de dejar de fumar 

El humor depresivo forma parte del síndrome de abstinencia a la nicotina y es un síntoma 

común durante las dos semanas posteriores a dejar de fumar. La sensación de tristeza o 

desánimo tras la cesación tabáquica puede ser debida a varias causas. 

La primera es la falta de nicotina: la cesación en el consumo de cualquier psicoestimulante 

(cocaína, anfetamina, cafeína o nicotina) produce después y de manera transitoria sintomato-

logía depresiva detectable en cuestionarios. Por otra parte, la extinción de cualquier conducta 

arraigada o a la que se estaba acostumbrado puede dar lugar a un proceso de duelo, en 

principio también transitorio. Las conductas de evitación que se aconsejan para los primeros 

días (no tomar café con los colegas, no salir con las amistades,…) también pueden dar lugar a 

vacíos insospechados, sobre todo si se prolongan en el tiempo. Y en ocasiones las tristezas 

pueden ser consecuencia de expectativas previas desproporcionadas: algunos obstáculos o 

dificultades normales se perciben como mayores de lo que son (Ayesta y Rodríguez, 2007). 

Sin embargo, estos estados de ánimo depresivos transitorios no tienen por qué asociarse -y no 

se asocian habitualmente- con episodios de depresión mayor. En éstos los síntomas tienden a 

aparecer dos-tres semanas después de la cesación, aunque es posible que ya se percibieran 

algunos de los indicados en el párrafo previo.  

En relación con el estado de ánimo, varios estudios muestran que personas fumadoras con 

depresión experimentan peores estados de ánimo cuando dejan de fumar, y esto les lleva a 

mayores tasas de recaída. Las personas fumadoras con una historia de depresión tienen el 

doble de probabilidades de desarrollar una depresión mayor en los primeros doce meses 

después de dejarlo. En una revisión de siete estudios se ha visto que la incidencia de depresión 
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mayor al dejar de fumar es de 0-14% en todas las personas fumadoras y del 3-24% en las que 

han tenido algún episodio depresivo (Hughes, 2007). 

Aunque Glassman y cols. (2001) refirieron un incremento en los episodios de depresión mayor 

mayor en los primeros meses tras la cesación tabáquica, su estudio ha sido criticado 

metodológicamente y en la actualidad la evidencia tiende a mostrar que la sintomatología 

depresiva mejora con la cesación tabáquica (Grover y cols., 2012; Khaled y cols., 2012; Ragg y 

cols., 2013; Taylor y cols., 2014), siendo bastante unánime al respecto. 

 

3.3 TRASTORNO BIPOLAR 

Diversas estimaciones indican que la prevalencia de consumo de tabaco de la población con 

trastorno bipolar varía entre un 30% y un 70% (González y cols., 1998; Waxmonsky y cols., 

2005; McEachin y cols., 2010). Un metanálisis reciente encuentra que en 49 de 51 estudios de 

16 países la prevalencia de consumo de tabaco era mayor en el caso de los pacientes con 

trastorno bipolar, en comparación con la población general: estiman que la probabilidad de que 

un paciente con trastorno bipolar sea fumador es 3,5 veces mayor que la de la población 

general (Jackson y cols., 2015). 

La revisión de Jackson y cols. (2015) encuentra que las personas fumadoras con trastorno 

bipolar son más dependientes que la media de la población general. En relación con las tasas de 

cesación, 14 estudios de 7 países encontraron porcentajes significativamente más bajos en 

pacientes con trastorno bipolar, en comparación con la población general.  

Las tasas de cesación tabáquica poblacionales (Schroeder & Morris, 2010) y tras tratamiento 

(Veiga, 2016) son de las más bajas que se encuentran en quienes padecen un trastornos 

psiquiátricos, estando alrededor del 15%. 
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Prevalencia 
(%)

Fumador 
actual (%)

Prevalencia 
Vida 

Fumador 
(%)

Tasas de 
abandono 
del tabaco 

(%)

Ningún trastorno psiquiátrico 50.7 22.5 39.1 42.5

Trastornos de ansiedad

Fobia social 12.5 35.9 54.0 33.4

Trastorno por estrés postraumático 6.4 45.3 63.3 28.4

Agorafobia 5.4 38.4 58.9 34.5

Trastorno de ansiedad generalizado 4.8 46.0 68.4 32.7

Trastorno de pánico 3.4 35.9 61.3 41.4

Trastornos de humor

Depresión Mayor 16.9 36.6 59.0 38.1

Distimia 6.8 37.8 60.0 37.0

Trastorno bipolar 1.6 68.8 82.5 16.6

Trastorno psicótico (no afectivo) 0.6 49.4 67.9 27.2

Prevalencia 
(%)

Fumador 
actual (%)

Prevalencia 
Vida 

Fumador 
(%)

Tasas de 
abandono 
del tabaco 

(%)

Ningún trastorno psiquiátrico 50.7 22.5 39.1 42.5

Trastornos de ansiedad

Fobia social 12.5 35.9 54.0 33.4

Trastorno por estrés postraumático 6.4 45.3 63.3 28.4

Agorafobia 5.4 38.4 58.9 34.5

Trastorno de ansiedad generalizado 4.8 46.0 68.4 32.7

Trastorno de pánico 3.4 35.9 61.3 41.4

Trastornos de humor

Depresión Mayor 16.9 36.6 59.0 38.1

Distimia 6.8 37.8 60.0 37.0

Trastorno bipolar 1.6 68.8 82.5 16.6

Trastorno psicótico (no afectivo) 0.6 49.4 67.9 27.2

Tabla 2. Consumo de tabaco y tasas de abstinencia según la presencia de trastorno psiquiátrico en 
EEUU (Schroeder y Morris, 2010) 

 

Los mecanismos que subyacen en la co-ocurrencia de ambos trastornos son multifactoriales y 

complejos e incluyen tanto factores genéticos como ambientales, así como interacciones entre 

ellos. En cuanto a los riesgos genéticos compartidos, se han identificado varios genes candida-

tos que se superponen para trastorno bipolar y el tabaquismo, incluidos los genes que codifican  

la catecol-O-metiltransferasa (COMT), el transportador de dopamina y el transportador de 

serotonina (Heffner y cols., 2011). 

Estudios funcionales de resonancia magnética en pacientes con trastornos bipolar han encon-

trado aumentos en la activación de regiones implicadas en la regulación emocional en la vía 

cortico-límbica (corteza prefrontal, cortex cingulado anterior, amígdala, tálamo y estriado).  En 

pacientes con dependencia a la nicotina sin padecer trastorno bipolar también se observan 

diferencias en la activación de estas vías en estudios con resonancia magnética funcional 

(Cerulo y cols., 2009). 

Algunos factores medioambientales, como el abuso y maltrato en la infancia, pueden también 

contribuir a la coexistencia de ambas patologías. Lo mismo se observa con el consumo de 

alcohol y otro tipo de sustancias ilícitas, que se asocian con la dependencia a la nicotina así 

como en el inicio del trastorno bipolar (Heffner y cols., 2011). 
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Una explicación a las elevadas tasas de bipolares que fuman podría ser que los síntomas de este 

tipo de trastorno podrían incrementar el riesgo de iniciar o mantener el hábito tabáquico. Otra 

hipótesis podría ser que el hecho de fumar incrementar el riesgo de desarrollar trastorno 

bipolar, por ejemplo; fumar podría conducir a alteraciones en la neurofisiología que 

desenmascararían una vulnerabilidad a padecer episodios afectivos (Minichino y cols., 2013; 

Waxmonsky y cols., 2005). 

Otra posible explicación acerca de las altas tasas de fumadores con trastorno bipolar podría ser 

que fumar incrementa el riesgo de desarrollar trastorno bipolar. Fumar podría dar lugar a alte-

raciones neurofisiológicas que subyacen y hacen más vulnerables a los episodios afectivos. Es-

tudios clínicos y preclínicos sugieren que la exposición crónica a la nicotina podría incrementar 

el riesgo de desarrollar depresión mediante la desensibilización de los receptores nicotínicos de 

acetilcolina en el sistema límbico. Se ha propuesto también que la exposición crónica a la 

nicotina podría inducir depresión a través de su acción en la vía serotoninérgica en el hipo-

campo, aunque los fumadores están protegidos de estos efectos mientras que sigan fumando 

(Aubin y cols., 2012). 

 

3.4 TRASTORNO DE ANSIEDAD 

La prevalencia de consumo de tabaco en personas con trastornos de ansiedad es mayor que la 

población general, con estudios que indican que ésta varía en función del tipo de trastorno, en 

un rango que va del 30% en el caso de la fobia social al 55% en el trastorno de ansiedad gene-

ralizado (Laviolette y van der Kooy, 2004; Fluharty y cols., 2016).  

A pesar de que existen teorías explicativas e información epidemiológica sobre la relación entre 

el consumo de tabaco y los trastornos de ansiedad, existen pocos ensayos clínicos que hayan 

explorado esta relación de manera exhaustiva (Zvolensky y cols., 2004, 2005). Esta ausencia de 

estudios es sorprendente, ya que entre el 15% y el 25% de los personas fumadoras han tenido, 

al menos, un trastorno de ansiedad a lo largo de su vida.   

Al igual que sucede con la depresión y la esquizofrenia, la investigación epidemiológica muestra 

que los trastornos de ansiedad son más comunes entre la población fumadora. De hecho, los 

trastornos de ansiedad podrían ser tan prevalentes entre las personas fumadoras como lo es la 

depresión (John y cols., 2004; Ziedonis y cols., 2008; Fluharty y cols., 2016). Estos estudios 
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plantean que la ansiedad estaría más relacionada con el tabaquismo que la propia depresión; y 

que estos trastornos podrían ayudar en la transición del consumo de tabaco a la dependencia 

(Breslau y cols., 2004).  

En relación con las tasas de abstinencia, la evidencia disponible es contradictoria (Fluharty y 

cols., 2016)). En general, los estudios indican que las personas fumadoras con trastornos de 

ansiedad comórbidos tienen tasas de abstinencia peores. Se ha descrito, por ejemplo, que las 

personas fumadoras que cumplían criterios diagnósticos de trastorno de ansiedad (valorado en 

entrevista clínica) puntuaban también en niveles altos en las escalas de dependencia y tenían 

menos probabilidades que otras personas fumadoras de estar abstinentes a las 8 semanas y 6 

meses después de haberlo dejado (Lasser y cols., 2000, Zvolensky y cols., 2008); sin embargo, 

hay otros estudios que señalan mejores tasas de abandono (Breslau y cols., 2004; John y cols., 

2004).  

Como se ha señalado previamente, las personas fumadoras suelen referir que fumar les 

tranquiliza y que los cigarrillos les ayudan a solventar el estrés, regular su estado de ánimo e, 

incluso, mejorar sus capacidades cognitivas. Sin embargo, muy pocos datos sugieren que -salvo 

a muy corto plazo- se consiga una disminución del estrés: las personas fumadoras siempre 

puntúan más en las escalas de estrés; así mismo, salvo que recaigan, el estrés percibido siem-

pre es menor en personas ex-fumadoras que en fumadoras. De hecho, al dejar de fumar los 

niveles de estrés de las personas fumadoras bajan al nivel de las no fumadoras. Por ello, 

actualmente se considera que la nicotina no es ansiolítica y que fumar es, en todo caso, un 

inductor de estrés (McDermott y cols., 2013). Los efectos “tranquilizantes” pueden más bien 

atribuirse a distracción emparejada, a reversión de sintomatología leve de abstinencia o a 

procesos similares a los de trastornos impulsivos (como onicofagia o tricotilomanía) (Martín y 

cols., 2012a). 

Ciertos estudios indican que fumar, en comparación con no fumar, se asocia a más síntomas de 

pánico. Esta asociación puede ser debida a ciertos factores predisponentes como factores 

genéticos o tendencia a experimentar estados afectivos negativos,  predisponiendo por tanto a 

estas personas tanto a fumar como a presentar trastornos de ansiedad (tabla 3) (Johnson y 

cols., 2000). 
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Tabla 3. Asociación entre el consumo de tabaco en adolescente y presencia de trastornos de 
ansiedad seis años más tarde (Johnson y cols., 2000). 

  

 

 

 

Estos datos corroboran lo encontrado en otro estudio epidemiológico con una muestra de 5418 

adolescentes en donde se observó que fumar multiplica 4 veces el riesgo de padecer ataques 

de pánico en aquellos sin ataque de pánico previo, apreciándose también que los ex-fumadores 

al inicio del estudio no tenían aumentado el riesgo (Breslau & Klein., 1999). 

Se piensa que deben existir mediadores neurobiológicos importantes comunes entre el trastor-

no por estrés postraumático (TEPT) y la dependencia a la nicotina. El eje hipotálamo-pituitaria-

adrenal es una sistema que está involucrado en el desarrollo de la tolerancia a la nicotina. El 

cortisol es producido en respuesta a situaciones estresantes y se ha visto que responde 

también a la administración de la nicotina y la privación de esta (Minichino y cols., 2013). 

Rasmusson y cols. (2006) han planteado la hipótesis de que las elevaciones de cortisol inducidas 

por diversos factores (por ejemplo, el estrés) mejoran tanto la tolerancia y sensibilización a los 

diferentes efectos de la nicotina, y pueden ayudar a explicar el aumento de consumo de tabaco 

en las personas con trastorno de estrés postraumático y otros trastornos de ansiedad. El 

aumento de la actividad del eje HPA puede ser consecuencia de una predisposición genética, el 

estrés, la exposición al trauma, o una interacción entre genes y medio ambiente (Aubin y cols., 

2012). 

Las personas con algún trastorno de ansiedad podrían iniciar y mantener el hábito tabáquico en 

un intento de auto-regular los episodios de angustia emocional que sufren. Por el contrario, el 

consumo de tabaco podría también los trastornos de ansiedad, como ya se ha señalado. La 

bidireccionalidad entre ambos trastornos no es algo que está aclarado (Fluharty y cols., 2016). 

 

 

 

      
       

Fum. No fum.

Agorafobia 10,3% 1,8%

T.A.Generalizada 20,5% 3,7%

Trastorno de pánico 7,7% 0,6%
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Tabla 4. Asociación entre el consumo y la cesación de tabaco asociado a dependencia o no y la presencia 
de trastornos de ansiedad o del ánimo (Grover y cols., 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.5 TRASTORNO POR USO DE SUSTANCIAS 

 El consumo de tabaco se correlaciona significativamente con la probabilidad de desarrollar 

algún otro tipo de trastorno por uso de sustancias, así como con el agravamiento de adicciones 

ya existentes (Degenhardt y cols., 2001). La evidencia disponible apunta a que el consumo de 

tabaco utiliza las mismas vías neuronales que el alcohol, los opioides, la cocaína y el cannabis 

(Pierce y Kumaresan, 2006).  

En los últimos tiempos, al contrario de lo que ha ocurrido en la población general donde la 

prevalencia de consumo de tabaco ha disminuido, en la población usuaria de otras sustancias 

no lo ha hecho (Shu y Cook, 2015). Ésta es además mucho más elevada, con cifras de prevalen-

cia alrededor del 70%, así como el 75% de los que buscan tratamiento para la cocaína y el 82% 

de los sujetos con dependencia a opiáceos en tratamiento con metadona (Pinet y cols., 2012).  

Esta asociación está modulada por el nivel de dependencia de nicotina, siendo muy importante 

en los dependientes moderados-graves (Meier y cols., 2005).  

Aunque muchas personas fumadoras con trastornos por uso de sustancias refieren estar 

motivados para dejar el tabaco (Sees y Clark, 1993), sus tasas de abandono suelen ser muy 
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bajas (alrededor del 12%) cuando se encuentran en la fase temprana de recuperación de la otra 

sustancia problema (Campbell y cols., 1995; Shu y Cook, 2015). Sin embargo, otros estudios 

señalan que las tasas de abandono del tabaco de pacientes con estos trastornos podrían 

acercarse a las de la población general si consiguen implicarse en programas de tratamiento 

(Weinberger y Sofuoglu, 2009; Okoli y Khara, 2014). De todos modos, tradicionalmente ha 

existido una cierta preocupación sobre si el abandono del consumo del tabaco en estos 

pacientes podría incrementar el riesgo de recaída en el consumo de alguna otra sustancia. Por 

este motivo y, fundamentalmente por priorizar, prefiere abordarse primero el consumo de la 

droga problema, de la sustancia que el paciente considera más prioritaria (Campbell y cols., 

1995; Carreras y Quesada, 2012).  

En resumen, a pesar de que las consecuencias del consumo de tabaco en estas personas son 

conocidas, el tratamiento de abandono del tabaco no suele ser una prioridad en las unidades 

de conductas adictivas cuando hay otra adicción de base, con el fin de evitar cualquier posible 

efecto negativo en su otra adicción. De este modo, en la práctica pocas personas fumadoras 

dejan de fumar cuando están centradas en abandonar su otra sustancia problema (Ziedonis y 

cols., 2008). Ésta se considera una práctica clave en cesación tabáquica: no empezar a tratar el 

consumo de tabaco hasta que no esté mínimamente estabilizado el trastorno psiquiátrico 

concomitante (Carreras y Quesada, 2012). 

 

3.6. FUMAR Y SUICIDIO 

Existe una estrecha relación entre fumar y comportamientos suicidas. Estudios epidemiológicos 

en población general y también en población psiquiátrica sugieren que fumar está asociado con 

un riesgo elevado de ideaciones e intentos de suicidio así como de suicidios consumados 

(Schneider y cols, 2009, 2014; Lucas y cols., 2013; Balbuena y Tempier, 2015). 

Los primeros estudios prospectivos (Miller y cols., 2000; Iwasaki y cols., 2005) se realizaron con 

grandes muestras (50000 hombres y 300000 mujeres) y, después de controlar factores sociode-

mográficos, encontraron que fumar es un factor de riesgo para el suicidio consumado; sin 

embargo, no tuvieron en cuenta como factores confusores la presencia de depresión o intentos 

de suicidio previos, que son los factores con más peso. Otros estudios longitudinales (Hemmin-

gsson y Kriebel, 2003) observaron que fumar es un factor de riesgo para el suicidio, pero que las 
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significaciones desaparecen tras ajustar por diversos factores de confusión (como diagnósticos 

psiquiátricos, bajo control emocional, consumo de alcohol o de otras sustancias psicoactivas). 

Breslau y cols. (2005), en un estudio longitudinal y teniendo en cuenta los factores de confusión 

más importantes (conducta suicida previa y depresión actual o pasada), volvieron a encontrar 

una asociación positiva entre el consumo activo diario y los pensamientos o intentos de 

suicidio. 

Una asociación entre consumo de tabaco y suicidio consumado se encontró en varones en un 

estudio de casos y controles en el que, entre otras variables, se ajustaba por trastorno 

psiquiátricos (Schneider y cols., 2005). Se ha descrito que fumar en la adolescencia temprana 

eleva el riesgo de suicidio consumado solo en varones, pero eleva  el riesgo de tratamiento 

hospitalario por intentos de suicidio en ambos sexos (Riala y cols., 2007). En general, la 

asociación es siempre menos fuerte o inexistente en la mujeres (Schneider y cols., 2014). 

Bronisch y cols. (2008) extendieron la asociación con intentos e ideaciones previas de suicidio a 

fumadores ocasionales, fumadores regulares no dependientes y fumadores dependientes. 

En parte de los estudios comentados (como Balbuena y Tempier, 2015) se describe que la 

asociación entre fumar cigarrillos y comportamiento suicida es dosis-dependiente: es más 

frecuente en quienes más fuman. 

El análisis post-mortem de los niveles de nicotina y cotinina en orina/sangre muestra que estos 

son mayores en fumadores que cometieron suicidio que en aquellos que murieron por causa no 

suicida, lo que indirectamente podría permitir llegar a la misma conclusión: que los fumadores 

que se suicidan fuman más y más intensamente que otros fumadores (Moriya y cols., 2007). 

No están establecidas las bases de esta asociación. La primera hipótesis acerca de la explicación 

sobre la asociación entre el tabaco y el suicidio sugiere que fumar no sería un marcador causal 

de elevación del riesgo de comportamientos suicidas, sino que más bien fumar y comporta-

mientos suicidas comparten algunos factores de riesgo como serían por ejemplo los trastornos 

mentales (Hughes, 2008; Kessler y cols., 2009). 

Otra explicación sostendría que fumar primero lleva a desarrollar trastornos mentales y 

después estos elevan el riesgo de suicidio. Dentro de esta hipótesis se sugiere que fumar es la 

causa de enfermedades físicas y estas son las que incrementan el riesgo de suicidio. Una 

tercera explicación acerca de esta asociación vería esta adicción como una forma de 
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automedicarse en los trastornos psiquiátricos ya instaurados y esto último ya es de por sí un 

factor de riesgo para el suicidio. 

A pesar de todas estas teorías la explicación aún se desconoce y la evidencia actual tiende a 

mostrar que el  consumo de tabaco se comporta como factor de riesgo de comportamientos 

suicidas independiente de los trastornos psiquiátricos (Schneider y cols., 2009, 2013; Balbuena 

y Pimier, 2015). 

Aunque algunos estudios habían sugerido que la administración de medicamentos para dejar 

de fumar podría elevar el riesgo de comportamientos suicidas (Hughes 2008; McIntyre, 2008), 

el análisis más exhaustivo de los datos ha llevado a concluir que esto no es así (Anthenelli y 

cols., 2016; Cahill y cols., 2016). 
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4. TASAS DE ABSTINENCIA 

Aunque en algunos medios existe la percepción de que estos pacientes no desean dejar de 

fumar, la evidencia muestra que tienden a intentar la cesación de manera similar a las personas 

sin diagnósticos psiquiátricos. 

Así, por ejemplo, Veiga (2016) en su trabajo doctoral, realizado sobre una muestra de 3774 

pacientes de la UDESTA (Unidad de Deshabituación Tabáquica del Gobierno de Cantabria), 1349 

de ellos con un diagnóstico psiquiátrico, refiere que no se aprecian diferencias estadísticamente 

significativas en ninguna de las tres variables que miden aspectos relacionados con la voluntad 

de cesación: 

a) El número de intentos previos realizados (sobre un máximo de 12) es similar en ambas 

poblaciones: 2,7±2,5 (media±DE) en pacientes sin diagnóstico psiquiátrico en comparación 

con 2,6±2,6 en el caso de los pacientes con diagnóstico psiquiátrico (p:0,81).  

b) Tampoco se observan diferencias en el número máximo de días de abstinencia alcanzados 

en el intento previo más duradero (sobre un máximo de 365 días): 126±145 en los pacientes 

sin diagnóstico y 124±144 en el caso de aquellos con diagnóstico psiquiátrico (p:0,67).  

c) El tiempo transcurrido desde el último intento (expresado en meses, y para un máximo de 

10 años) es, aproximadamente, de 2 años y medio en ambos casos: 30±37 meses para los 

pacientes sin diagnóstico psiquiátrico y 32±39 meses para aquellos que poseen algún tipo de 

diagnóstico psiquiátrico (p:0,18). 

Cuando se analizan los resultados globales de la UDESTA, las tasas de cesación a los 12 meses,  

se comprueba que:  

1) Las personas con un diagnóstico psiquiátrico previo, sea cual sea éste, son capaces de 

dejar de fumar; 

2) En líneas generales, las tasas de cesación de los pacientes con un diagnóstico 

psiquiátrico son menores que la de quienes carecen del mismo; siendo estas tasas de 

cesación menores cuanto más diagnósticos psiquiátricos tengan estos pacientes. 
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Esto podemos verlo representado mediante las curvas que reflejan el curso temporal de la tasa 

de abstinencia de los pacientes con un trastorno depresivo, de ansiedad y mixto (figura 13a) y 

con trastorno bipolar, psicótico y por uso de sustancias (figura 13b), comparándose en ambas 

con los pacientes sin diagnóstico psiquiátrico y con los pacientes con varios diagnósticos 

psiquiátricos. 

    A) 

 

 

 

 

 

 

   B) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. A) Evolución de la tasa de abstinencia en los diagnósticos de depresión, ansiedad y  
trastorno mixto; B) Evolución de la tasa de abstinencia en los trastornos psicótico, bipolar y por 
uso de sustancias; en ambos casos  en comparación con aquellos sin diagnóstico psiquiátrico y con 
varios diagnósticos (múltiples). 

 

Los grupos de pacientes con un diagnóstico depresivo y de ansiedad presentan tasas de 

abstinencia a los 12 meses alrededor de 6 puntos inferiores a la población sin diagnóstico 

psiquiátrico mientras que aquellos con diagnóstico de trastorno mixto ansioso-depresivo se 
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sitúan entre aquellos con diagnóstico único (depresión o ansiedad) y quienes tienen diagnóstico 

múltiple (cuya tasa es aproximadamente la mitad de la obtenida en personas sin diagnóstico 

psiquiátrico. 

Por otro lado, se observa que los pacientes con diagnóstico único de trastorno psicótico 

presentan tasas de abstinencia a los 12 meses similares a aquellos sin diagnóstico psiquiátrico. 

Su tasa de recaída es ligeramente mayor en las primeras semanas de abstinencia; sin embargo, 

ésta mejora en los siguientes meses, lo cual explica la similitud entre ambos a los 12 meses. En 

el caso de los pacientes con trastorno bipolar y por uso de sustancias, sus tasas de abstinencia 

son similares a la de aquellos con un diagnóstico múltiple y presentan mayores dificultades 

para conseguir una cesación mantenida.  

La tabla 5 recoge las variables que, tras realizar el análisis multivariante, se mostraron predic-

toras de cesación a los 12 meses en los pacientes con un diagnóstico psiquiátrico previo. No se 

incluye en ella el uso de la medicación (vareniclina, bupropión o parches). 

Tabla 5. Factores no farmacológicos asociados con una mayor o menor cesación tabáquica en las 
personas con un diagnóstico psiquiátrico previo (Veiga, 2016) 

 Modelo ajustado 

  OR LC95% p 

Apoyo 1,048 1,013 - 1,083 0,006 

Máx. abst previa (d) 1,0016 1,0007 - 1,0024 0,0002 

DSM IV-TR 0,870 0,790 - 0,959 0,005 

Fagerström 0,920 0,871 - 0,973 0,003 

Golberg-Ansiedad 0,948 0,894 - 1,006 0,078 

Golberg- Depresión 0,938 0,877 - 1,004 0,064 

Estrés total 0,983 0,963 - 1,002 0,084 

Consumo de cannabis 0,420 0,211 - 0,836 0,013 

Se observa que son factores cuya presencia disminuye la probabilidad de mantenerse  absti-

nente a los 12 meses: 

- el consumo de cannabis (disminuye más de la mitad la posibilidad de estarlo),  

- los tests que miden dependencia (tanto el DSM-IV como el Fagerström),  
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- de manera no significativa, aunque entran en el modelo, los tests que miden el estado 

anímico (depresión, ansiedad y estrés).  

Por el contrario, tanto el grado de apoyo familiar referido como el mayor número de días que 

se ha conseguido estar abstinente en un intento previo se asocian una mayor probabilidad de 

mantenerse abstinente a los 12 meses.  
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5. CONCLUSIONES: 

• Existe una estrecha relación entre fumar y patología psiquiátrica.  

• Los fumadores con algún diagnóstico psiquiátrico fuman más y tienden a presentar 

mayor dependencia a la nicotina y a referir mayor sintomatología de abstinencia que 

quienes no padecen ningún trastorno psiquiátrico 

• Los pacientes con alguna condición mental podrían fumar para regular en parte algunos 

de los síntomas asociados con su trastorno. 

• En muchos casos, la cesación podría mejorar la sintomatología derivada de su 

enfermedad. En cambio, y salvo a corto plazo en muy pocos casos, no hay evidencia de 

que la cesación empeore su enfermedad. 

• La evidencia muestra que los fumadores con algún diagnóstico psiquiátrico desean y 

pretenden dejar de fumar de manera similar a las personas sin diagnósticos psiquiá-

tricos. En gran parte debido a los efectos perjudiciales derivados de esta adicción y al 

deterioro en su calidad de vida. 

• Las tasas de cesación de los pacientes con un diagnóstico psiquiátrico son algo menores 

que la de quienes carecen del mismo. Además se observa que, quienes presentan más 

de un diagnóstico dejan menos de fumar que quienes sólo presentan uno. 
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