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Resumen

El tabaco ha acompafado a la especie humana a lo largo de generaciones. Sus efectos inmediatos en el consumo puntual,
junto al poder adictivo de la nicotina, le han convertido en integrante habitual de las actividades recreativas de gran parte de
la poblacion. Muchas de las sustancias que contiene el humo del tabaco inducen neurotoxicidad y producen graves problemas
de salud, por consumo tanto activo como pasivo. Se trata de un problema de salud publica mundial de primer orden, princi-
palmente desde que la industria del tabaco impulsé campafias para su consumo durante las primeras décadas del siglo XX.
Numerosas funciones del sistema nervioso se ven afectadas por exposicion al humo del tabaco; incrementa el riesgo de pa-
decer diversas patologias 0 empeora su prondstico. En este articulo se revisan los principales mecanismos neurobioldgicos
implicados, asi como la relacidn entre el tabaco y las enfermedades neuroldgicas mds prevalentes, como ictus, demencias,
enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, epilepsia, migrafia y otras cefaleas, sin olvidar los trastornos por ansiedad, de-
presion y esquizofrenia. También se revisa el papel de las interacciones del tabaquismo y la microbiota intestinal en la génesis
de neurotoxicidad. Finalmente, se analiza la repercusion que pueden tener los nuevos productos para consumo de tabaco
(cigarrillos electronicos, etc.). Es necesario mejorar los mecanismos disponibles para ayudar a los fumadores a abandonar su
habito, dada la demostrada relacion entre el cese del consumo y la disminucidn de diversos riesgos a él asociados.

Palabras clave: Tabaquismo. Nicotina. Neurotoxicidad. Mortalidad. Enfermedades neuroldgicas. Microbiota.

Abstract

Tobacco has accompanied us for generations. It has become one of the habitual recreative uses of a considerable part of
population because its immediate effects in occasional use, together with the addictive power of nicotine. Many of the subs-
tances contained in tobacco smoke induce neurotoxicity, and cause serious health problems through both active and pas-
sive use. Exposition to tobacco smoke is a major global public health problem, particularly since the tobacco industry’s
campaigning for its use in the early decades of the 20" century. Numerous functions of the nervous system are affected by
exposure to tobacco smoke, increasing the risk of various pathologies or worsening their prognosis. This article reviews the
main neurobiological mechanisms involved, as well as the relationship between tobacco and the most prevalent neurological
diseases, such as stroke, dementia, Parkinson’s disease, multiple sclerosis, epilepsy, migraine and other headaches, not for-
getting anxiety disorders, depression and schizophrenia. The role of interactions between smoking and gut microbiota in the
genesis of neurotoxicity is also reviewed, and finally, the impact of new smoking products (electronic cigarettes, etc.) is
discussed. Given the proven link between smoking cessation and the reduction of various risks associated with the effects
of the wide range of chemicals in smoke, there is a need to improve the mechanisms available to help smokers quit.
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Introduccion

El tabaquismo, mas alla de su impacto biomédico,
es un fendmeno cultural y social que hunde sus raices
en la historia de las civilizaciones. Desde su uso ritual
en las sociedades precolombinas', hasta su glorifica-
cion en el cine del siglo XX?3, el consumo de tabaco
ha moldeado —y ha sido moldeado por— la percep-
cién colectiva sobre el significado de salud, placer y
riesgo; conceptos que se modificarian definitivamente
a raiz de la publicacién del clasico British Doctors
Study en 1954, al demostrar la asociacion entre el
habito de fumar y el cancer de pulmén®.

Los efectos del tabaco sobre el sistema nervioso son
un «juego de tronos» en el que no existe vencedor:
una lucha entre dos mundos, el vegetal y el animal,
envueltos en una constante relacién de amor y odio a
lo largo de parte de la historia reciente de nuestro pla-
neta. La palabra «tabaco» designa a diversas especies
del género Tabacum, diferenciado de sus precursores
desde hace unos 6 millones de afios®, el mismo tiempo
que se ha propuesto para la diferenciacion de nuestros
primeros ancestros® de los que derivd Homo sapiens,
segun se acepta generalmente, hace unos 200.000
ahos. Podriamos decir que la «guarderia» de la espe-
cie humana era un entorno donde el tabaco estaba
disponible en algunas areas: aprendimos a ser huma-
nos con el tabaco al alcance de la mano.

Para cuando algunos de nuestros antecesores
empezaron a fumar, hace mas de 12.000 afios’, ya se
habia logrado domesticar a los lobos para convertirlos
en nuestros fieles perros®. Otros hitos culturales fueron
—hasta donde conocemos actualmente— casi simul-
taneos, como los primeros procesos de domesticacion
de las plantas que darian lugar a la agricultura®, o bien
muy posteriores. Asi, la invencion de la rueda no ocu-
rrid hasta hace unos 6000 afios'®. De alguna manera,
podriamos decir que primero nos buscamos un fiel
amigo, nos sentamos a fumar y solo luego fuimos
capaces de aplicar otros grandes hallazgos para trans-
formar el planeta con nuestro sedentarismo; el mismo
que, junto al tabaco, pondria en jaque el delicado equi-
librio entre habitos de vida saludables y la comodidad
que tratamos de satisfacer en nuestras acciones dia-
rias. Recordémoslo: el consumo de tabaco no es una
consecuencia de un estilo de vida moderno, sino que
lo precede.

Los datos crudos relacionados con la extension del
consumo de tabaco y sus efectos globales sobre la
salud son escalofriantes. Alrededor de 1300 millones de
personas fuman en el mundo, segun datos publicados

por la Organizacién Mundial de la Salud en julio de
2023'"; poco mas de una sexta parte de la poblacién
mundial. Lo consumen mas de un tercio de los hom-
bres (36%) y menos de una décima parte de las muje-
res (8,7%), y esto conlleva la muerte de unos 8 millones
de personas anualmente, dato que incluye a 1,3 millo-
nes de fumadores pasivos, segun se afirma en el
mismo informe. Esas muertes evitables estan produci-
das por canceres, enfermedades cardiovasculares y
otras enfermedades cronicas.

La cuestién es que la expresion «consumo de
tabaco» esconde una gran imprecision —o lo que es
lo mismo, una pequefia mentira—, por cuanto el tabaco
no es una unica sustancia. Y como su forma de con-
sumo mas habitual es la inhalacién del humo que se
produce en su combustion, lo que realmente interesa
en la practica es la composicion de ese humo.
Diferentes autores citan la existencia demostrada de
unos 5000-7000 componentes en él, pero se ha esti-
mado que probablemente la cifra real esté entre 20.000
y 100.000'2. Esto significa que la mayoria de lo que se
inhala aparece por primera vez con la combustion,
como es el caso del mondxido de carbono o el formal-
dehido que se genera en la quema de los azucares que
contiene la planta, o los 10 trillones de radicales libres
—como la acroleina— que inundan cada bocanada de
ese humo'® y que dispararan procesos inflamatorios,
alteraran la funcion de la barrera hematoencefélica y
estimularan la infiltracién de leucocitos proinflamatorios
en el parénquima cerebral'®. En este trabajo utilizare-
mos la denominacién «consumo de tabaco» para refe-
rirnos a toda esa miriada de compuestos quimicos que
entran al organismo de los fumadores, pero el lector
no debe perder nunca de vista lo que implica ese
«tabaco».

Entre la enorme cantidad de especies quimicas exis-
tentes en la planta de tabaco hay numerosos metabo-
litos secundarios que no tienen funciones en la
fisiologia basica de la planta. Sin embargo, muchas de
estas especies quimicas desempefan un papel deter-
minante para su supervivencia en el entorno donde se
desarrollan: son uno de los ejes principales en el com-
plejo arsenal bioquimico de que dispone para defen-
derse de sus depredadores, tanto insectos como
vertebrados, capaces de generar efectos toxicos, repe-
lentes o antinutritivos sobre los herbivoros'®. Estas
moléculas adoptan formas muy variadas. En una revi-
sion dedicada a la quimica defensiva utilizada por las
plantas contra sus depredadores herbivoros, publicada
en una monografia sobre interacciones de plantas e
insectos ya en 1976, Rhoades y Cates'®, sus autores,
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citaron hasta 25 grupos diferentes de sustancias como
armas antiherbivoros; entre ellas, los alcaloides son
probablemente los mas frecuentes, estando amplia-
mente distribuidos entre las angiospermas, pese al
elevado coste que tiene su produccién debido al nitro-
geno que incorporan. Tal ubicuidad se debe a su efecto
contra los depredadores (herbivoros y omnivoros) y en
menor grado contra hongos, bacterias y virus'. La
nicotina es el alcaloide que interesa en esta discusion,
por cuanto interfiere muy diversos efectos bioldgicos,
como la angiogénesis, la division y la proliferacion
celulares', y lo mas importante quiza, es la clave de
la adiccion al tabaco.

Esta adiccion se genera mediante la interaccion de
la nicotina con los receptores nicotinicos de la acetil-
colina, un modulador de la funcién celular presente a
lo largo de la historia de la vida en nuestro planeta’®?°.
Esta larga historia de la acetilcolina en la fisiologia
animal y vegetal tiene una consecuencia de gran
importancia, dado que cruciales vias de transmision
sinaptica requieren de esta molécula para su funcio-
namiento. De hecho, la unién de la nicotina con los
receptores nicotinicos de la acetilcolina provoca la
liberacién de dopamina, glutamato, acido gamma-ami-
nobutirico, noradrenalina, serotonina, vasopresina,
beta-endorfinas y corticotropina. Estas acciones
sobre los circuitos de placer y recompensa, cuando
se producen de manera reiterada, generan dependen-
cia, provocando un aumento del nimero de recepto-
res de nicotina, a la vez que aparece resistencia o
tolerancia a su presencia.

Los receptores de acetilcolina se distribuyen princi-
palmente en la unién neuromuscular y el sistema ner-
vioso auténomo, participando en funciones motoras y
cognitivas como la plasticidad sinaptica, la atencién, el
aprendizaje y la memoria®'. Las anomalias de los
receptores nicotinicos de acetilcolina neuronales se
han implicado en la fisiopatologia de trastornos neuro-
l6gicos como las enfermedades de Alzheimer y
Parkinson, la epilepsia, el sindrome de Tourette, la
esquizofrenia, la depresion y la ansiedad?'.

Pero no todo en el tabaco es nicotina. El mondxido
de carbono se liga a la hemoglobina con mayor afini-
dad que el oxigeno, generando hipoxia en los tejidos,
un proceso que perdura posteriormente al cese del
consumo de tabaco y que acabara repercutiendo en
un incremento del riesgo de padecer ictus, enferme-
dad de Alzheimer, depresion y demencia de causa
vascular'®,

Muchos compuestos, multiples dianas, numerosos
mecanismos patogénicos y, por tanto, innumerables

enfermedades como consecuencia de esa amalgama
de interacciones. Se revisa a continuaciéon de forma
general y sintética, dada la inabarcable bibliografia
existente sobre el tema, aquellas que afectan al sis-
tema nervioso.

Relacion entre enfermedades
neurolégicas y consumo de tabaco

Han transcurrido més de cuatro siglos desde el pri-
mer aviso sobre los efectos potencialmente dafinos del
tabaquismo. Fue en un trabajo publicado por un médico
que se llamaba a si mismo Philaretes?>. En él se pro-
ponian ocho razones por las que desaconsejar el con-
sumo de tabaco. En la sexta, entre otros problemas,
citaba una serie de sintomas neuroldgicos debidos a
la ingestion de tabaco, como convulsiones, acufenos,
pérdida de consciencia, calambres, pérdida de vision,
vértigo e incluso la muerte. En la octava y ultima de
las razones, el autor afirmaba que el humo del tabaco
producia «terror y miedo, descontento de la vida, falsas
y perversas imaginaciones, y fantasias de lo mas
extrafas que no dependen en modo alguno de causa
o fundamento justos, y siempre un espiritu melancé-
lico, una mente fértil y timorata»®. Poco después, fue
el rey de Inglaterra y Escocia quien emitié un bando
contra el tabaco, en cuyo Ultimo parrafo citaba expre-
samente su efecto dafiino sobre el cerebro®®: «A cus-
tom loathsome to the eye, hateful to the nose, harmful
to the brain, dangerous to the lungs, and in the black
stinking fume thereof, nearest resembling the horrible
Stygian smoke of the pit that is bottomless» (una cos-
tumbre aborrecible a la vista, detestable al olfato,
dafiina para el cerebro, peligrosa para los pulmones, y
cuyo hediondo humo negro es lo mas parecido al horri-
ble humo estigio que emana de pozo sin fondo).

Desde entonces se ha demostrado la existencia de
un cumulo de trastornos de salud relacionados con
dafio al sistema nervioso; el lector interesado en la his-
toria puede consultar la magnifica revisién sobre obras
antiguas que informaron sobre los efectos perniciosos
del tabaco publicada por Grzybowski y Holder** en
2011. Casi todas las areas de la neurologia quedan
representadas en ese listado: ictus, cancer, enferme-
dades neurodegenerativas (demencia de causa vascu-
lar, enfermedades de Alzheimer y Parkinson), epilepsia,
cefaleas (migrafia, cefalea en racimos), esclerosis mul-
tiple y neuropatias, entre otras. Se detallan a continua-
cién los trastornos mas relevantes, ya sea por su
frecuencia o por la gravedad de sus consecuencias
para quienes los padecen.
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Efectos del tabaco sobre Ila vision

El primer aviso conocido de la posibilidad de dafio
visual producido por el tabaquismo fue el del
Dr. Vaughan, en 1617. Lo hizo en forma de poesia, con
referencia directa al efecto del tabaco sobre el cere-
bro®: «Tobacco that outlandish weede/lt spends the
braine and spoiles the seede/lt dulls the spirite, it dims
the sight/lt robs a woman of her right»; su traduccion
rimada puede ser esta: «El tabaco, yerba extranjera y
villconsume el seso y arruina el viril/enturbia el alma,
la vista marchita/y a la mujer su derecho le quita».

Apuntes literarios aparte, fue Joseph Beer quien pro-
puso un primer mecanismo para explicar la pérdida de
vision producida por el tabaquismo: el efecto de la
costumbre de los consumidores de tabaco de escupir
reiteradamente, provocando asi una pérdida de liqui-
dos que podia afectar al ojo de manera similar al
cdlera®®. El primer trabajo que podemos considerar con
cardcter cientifico fue el de Hutchinson, si bien conte-
nia algunos errores de concepto segun los conocimien-
tos actuales, como afirmar que el alcohol contrarresta
el efecto del tabaco sobre la vision®’. Hoy se sabe que
el tabaco incrementa el riesgo de numerosos trastor-
nos oculares, algunos tan comunes como las catara-
tas, la degeneracién macular senil, el sindrome de
sequedad ocular y el glaucoma, y otros menos frecuen-
tes como la oftalmopatia de Graves®®. La ambliopia
tabaco-alcohdlica ha sido quizas el efecto mas cono-
cido, aunque algunas voces actuales discuten el con-
cepto, proponiendo que el trastorno en realidad esté
relacionado con un déficit vitaminico asociado®.

Cefaleas

Desde la temprana y errénea descripcion de Nicolas
de Monardes sobre el beneficio del tabaco en la cefa-
lea («Tiene esta yerba tabaco particular virtud de sanar
dolores de cabeza, en especial proviniendo de causas
frias; y asi cura la axaqueca cuando de humor frio
proviene o viene de causa ventosa.»)?° hasta la actua-
lidad, han pasado casi 450 anos. En este largo tiempo,
numerosos autores han desgranado los diferentes
efectos del tabaquismo sobre la cefalea. La literatura
acerca de esa relacion es amplisima, con estudios
clinicos, epidemioldgicos y experimentales.

Se ha publicado recientemente un estudio realizado
mediante aleatorizacion mendeliana para explorar la
bidireccionalidad de la relacion entre tabaquismo y
cefalea®. Segun sus resultados, los autores afirman
que fumar provoca un leve incremento del riesgo de

cefalea en los primeros 3 meses, pero no a medio o
largo plazo, y acaban concluyendo que no existe evi-
dencia suficiente para atribuir tal cefalea al tabaco
mismo, sino a otros factores como cuestiones relacio-
nadas con la personalidad de los pacientes. El grueso
de la literatura médica, y nuestra propia experiencia en
la atencion a pacientes fumadores y con cefalea en los
ultimos 25 afos, son contrarios a dicha opinién. Para
analizar esta cuestion, antes es necesario recordar un
aspecto de gran importancia con el fin de poder con-
textualizar el valor de cada trabajo publicado: los mis-
mos conceptos de «tabaco» y «cefalea». A nadie se le
escapa que ambos comparten una enorme variedad
de factores en un unico nombre: las miles de sustan-
cias que libera el humo de tabaco y los centenares de
tipos de cefalea descritos. Esto expone a cada persona
que consume tabaco, de manera activa o pasiva, a una
innumerable variedad de efectos posibles, por multi-
ples mecanismos que, por otra parte, se dispararan o
no en funcién de la particular genética de cada per-
sona. Esta reflexion es pertinente por cuanto los estu-
dios epidemioldgicos tienen la necesidad de incluir
grandes numeros de sujetos para dar validez a sus
andlisis, y esto, que en el caso de los estudios para
analizar trastornos unicos es absolutamente necesario,
cuando se aplica al estudio de cuestiones heterogé-
neas —y a menudo sin relacién alguna entre sus
variantes— provoca la disolucion de los efectos que se
pretende determinar.

En nuestra opinidn, es un grave error de base explo-
rar si el «tabaco» produce «cefalea» mediante analisis
epidemioldgicos amplios, dado que el tabaco se com-
pone de miles de sustancias y estas se combinan de
miles de maneras diferentes (se recuerda que la com-
posicién quimica del tabaco, tanto cualitativa como
cuantitativa, es diferente para cada marca), y por tanto,
incluir tal variedad bajo un solo epigrafe no hace sino
falsear la base misma del andlisis. Pero el problema
es mayor: la misma industria nos informa sobre las
diferentes composiciones de sus presentaciones de
productos de tabaco. Asi, Philip Morris Internacional
informa en su web de que, para la marca Marlboro, las
presentaciones a la venta en Espafia contienen canti-
dades de tabaco que oscilan entre el 54,6% y el 76,3%
del peso del cigarrillo, mientras que los valores corres-
pondientes a las presentaciones a la venta de la misma
marca en Argentina oscilan entre el 56,3% y el 66,4%°".
Y hay mas variaciones, ya que segun informa la misma
empresa en su web, los aditivos afadidos a las pre-
sentaciones de sus cigarrillos en Argentina son 85,
mientras que en Europa (no se detalla por pais) son
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165°". Obviamente, si las diferencias en la misma
marca son grandes, las diferencias entre diferentes
marcas afiaden mayor confusion. En resumen, es prac-
ticamente imposible saber qué consume un fumador
determinado de una marca y presentacién concreta en
un pais en particular. Por tanto, hablar de «tabaco» es
una simplificacion gratuita cuando buscamos encontrar
efectos de estos productos en la salud.

Asi pues, estaremos de acuerdo en que para anali-
zar cualquier efecto del «tabaco» en la salud, mas aun
si nos referimos al amplio concepto de «cefalea», seria
necesario lo contrario de lo que pretenden los estudios
epidemioldgicos. Se debe individualizar, hay que bus-
car muestras de pacientes con tipos de cefalea unicos
y que fumen marcas unicas de tabaco de mercados
nacionales unicos. Los estudios de base internacional
solo contribuirdn a diluir la magnitud de los efectos a
analizar.

Se dispone de algunos indicios a favor de que este
enfoque es razonable y posible como premisa. En
2002 publicamos una primera y corta serie de pacien-
tes cuyos dolores de cabeza eran producidos por unas
marcas de tabaco, pero no por otras, y desaparecian
al cambiar de marca®. En 2005 analizamos las carac-
teristicas clinicas de esas cefaleas, que afectan a poco
menos de un tercio de los fumadores y que no raras
veces son dificiles de distinguir de una migrafia®.
Posteriormente, demostramos que la industria del
tabaco tiene conocimiento desde antiguo de quejas de
consumidores sobre la aparicién de cefalea al fumar
tabaco, en ocasiones incluso relacionada con marcas
especificas®. Interesa saber al respecto que ya en
1996 los Centers for Disease Control and Prevention
estadounidenses habian publicado un aviso sobre la
existencia de al menos 72 casos de fumadores de 27
Estados que referian haber padecido cefalea en rela-
cion con el consumo de Marlboro®. Este informe habia
permanecido ignorado por los investigadores del tema
que nos ocupa, pero da sustento a nuestros hallazgos
de forma independiente. Nuevas evidencias obtenidas
por nuestro grupo, todavia no publicadas, podran acla-
rar qué sustancias pueden estar detras de la cefalea
segun las marcas de tabaco. Informamos al respecto
en una experiencia que recibid un reconocimiento en
la Reunion Anual de la Sociedad Espafola de
Neurologia de 2006°¢. El formaldehido es una de las
principales sustancias candidatas, segun nuestros
hallazgos, nicotina aparte®’. Esta sustancia se produce
por la combustion del aztcar que existe de forma natu-
ral en la hoja de tabaco. Se sabe que el formaldehido
activa receptores TRPA1 en fibras C del trigémino®.

Esta interaccién desempefa un papel clave en la libe-
racion de péptido relacionado con el gen de la calcito-
nina, segun recoge la magnifica revisiéon de Nassini
et al.*® de hace ya una década. Es mads, existen evi-
dencias previas que demuestran que el formaldehido
puede desencadenar episodios de cefalea. El papel
de la activacion de los receptores TRPA1 en la migrafia
y otras cefaleas es bien conocido. Por tanto, nuestra
hipétesis es que el formaldehido tiene un papel rele-
vante, contribuyendo al de la nicotina para explicar por
qué algunos fumadores sufren cefalea con determina-
das marcas de tabaco (se recuerda que la cantidad de
tabaco en cada cigarrillo varia, y con ello la cantidad
que se puede liberar de cada molécula al fumarla)®'.
Sin embargo, la cefalea por marcas de tabaco es un
concepto que todavia no ha sido bien caracterizado y
reconocido por la literatura médica, pese a la experien-
cia casi universal de los fumadores al ser preguntados
al respecto (el lector puede comprobarlo faciimente
preguntando esta cuestion a no mas de cinco fumado-
res que hayan probado diferentes marcas).

Uno de los items mas relevantes en la relacién taba-
co-cefalea, que ademas muestra una de las asociacio-
nes mas solidas, es la cefalea en racimos. Se estima
que hasta el 90% de los pacientes con esta afeccién
son fumadores actuales o lo han sido, lo que ha llevado
a proponer una relacion etioldgica en subgrupos gené-
ticamente predispuestos**2. Un andlisis ha demos-
trado diversos polimorfismos relacionados con la
aparicion de cefalea en racimos*, y un metaandlisis
también ha relacionado el tabaquismo con la cefalea
en racimos**. Entre las diversas teorias que han tra-
tado de explicar el efecto del tabaco en pacientes con
cefalea en racimos es especialmente interesante la
propuesta por Rozen*®. Segun este autor, seria nece-
sario una doble exposicion temporal (por ejemplo, en
la nifiez por exposicién al humo del tabaco fumado en
su entorno y posteriormente en la edad adulta) para
desencadenar el proceso, que involucraria como acto-
res principales al cadmio y la nicotina liberados en el
humo del tabaco, capaces de alterar el eje hipotala-
mo-hipofisario y la liberacién de endorfinas*®. Sin
embargo, aunqgue la frecuencia de estos casos infanti-
les y juveniles sea realmente baja, la existencia del
mismo trastorno ya en edades infantiles arroja algunas
dudas sobre la validez universal de esta teoria®.

En pacientes con migrafa, diversos estudios obser-
vacionales transversales han obtenido resultados con-
tradictorios al analizar la relacién con el consumo de
tabaco. Se ha demostrado que hay mayor frecuencia
de migrafia en fumadores*” y que el tabaco puede ser
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un factor desencadenante de las crisis*®“°, hecho que
no deja de constituir una cuestion controvertida y no
bien estudiada, pues podria relacionarse con innume-
rables compuestos quimicos existente en la corriente
de humo, dado que muchas de esas moléculas son
compuestos aromaticos. También se ha informado de
que en la mujer es un factor de riesgo para pade-
cerla®, y que este riesgo, de efecto dependiente de la
dosis, disminuye en la menopausia®. Ademas, el taba-
quismo se ha identificado como un factor agravante de
la frecuencia y la intensidad de las crisis, afectando
también a la respuesta al tratamiento preventivo®' %, El
mecanismo subyacente puede involucrar alteraciones
en la regulacion del tono vascular cerebral, la sensibili-
zacion central y periférica, asi como efectos inflamato-
rios cronicos inducidos por la exposicién a los productos
del tabaco®. Sin embargo, otros estudios no han
demostrado asociacion alguna entre el consumo de
tabaco y la migraia. Finalmente, la direccién de la
relacion entre tabaquismo y migrafia no ha sido esta-
blecida de manera incontestable, tal como afirma una
amplia revision publicada recientemente®.

En cuanto a la cefalea tipo tension, estudios como el
de Hagen et al.>* en poblacién noruega han observado
una prevalencia significativamente mayor de este tipo de
cefalea en fumadores activos, con un riesgo relativo que
aumenta proporcionalmente al nimero de cigarrillos dia-
rios. En personas con cefalea crénica diaria, el taba-
quismo puede perpetuar el circulo vicioso de la
cronificacion por via de mecanismos neurobiolégicos
compartidos con la depresion y los trastornos del suefio®.

El tabaquismo pasivo también se ha relacionado con
mayor prevalencia de migrafia en poblaciones pediatri-
cas y adolescentes, lo que sugiere un impacto significa-
tivo incluso en exposiciones consideradas habitualmente
de bajo nivel*®. En estos casos, la exposicién ambiental
al humo del tabaco podria alterar el sistema trigemino-
vascular en etapas criticas del neurodesarrollo.

Se da fin a este epigrafe sobre tabaquismo y cefa-
leas con una cita de Julio Pascual, perteneciente a un
editorial de 2011: «Los habitos de vida no parecen
desempefar un papel en la etiologia de las cefaleas
primarias, pero no deben olvidarse dentro del necesa-
rio enfoque global del tratamiento de nuestros pacien-
tes con cefalea»®".

Ictus

El tabaquismo es uno de los principales factores de
riesgo para padecer ictus. Un metaanalisis con mas de
2 millones de pacientes®® cuantifico la intensidad del

efecto segun la dosis de cigarrillos diarios que se con-
sumen: en fumadores de hasta 10 cigarrillos diarios, el
riesgo relativo (RR) casi se dobla (RR = 1,8; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%)]: 1,5-2,2), mientras que
se cuadruplica en aquellos que fuman 20 o mas ciga-
rrillos diarios (RR = 4,1; IC 95%: 3,6-4,7). Es interesante
saber que el riesgo de ictus se incrementa rapidamente
con cada cigarrillo extra fumado, y que el tipo de dafo
que genera el consumo de grandes cantidades de
tabaco (mas de 30 cigarrillos diarios) excede la capa-
cidad del organismo para contrarrestar sus efectos, lo
que genera un dafo aun mayor y mas dificil de revertir
en estos fumadores®. Por otra parte, se ha informado
de un incremento del riesgo del 30% en fumadores
pasivos expuestos al humo de tabaco mas de 3 horas
al dia, lo que demuestra que no solo el consumo activo
de tabaco es relevante®®. Este gradiente dosis-res-
puesta se explica por la sinergia entre la hipercoagu-
labilidad generada por el incremento de los niveles de
fibrindgeno y la agregacién plaquetaria junto con la
disfuncion endotelial producida por el tabaco®'.

El efecto del tabaco en el riesgo de ictus esta
mediado en parte por el efecto de la nicotina sobre los
receptores nicotinicos de la acetilcolina en células
endoteliales, reduciendo la sintesis de dxido nitrico y
favoreciendo la aterogénesis®?. Por otra parte, la expo-
sicion cronica a la nicotina disminuye la biodisponibili-
dad de dxido nitrico en las arterias cerebrales hasta un
40%?53. El efecto sobre las células endoteliales no pro-
viene solo de la nicotina, habiéndose demostrado en
modelos muridos que el monoxido de carbono induce
su apoptosis mediante la activacion de caspasas®*. Los
radicales libres también ejercen un efecto creando una
matriz inflamatoria al facilitar la infiltracion de leucoci-
tos en el parénquima por dafo de la barrera hematoen-
cefélica®. La activacién de metaloproteinasas (MMP-9)
degrada la matriz extracelular de los vasos, hecho
observado en autopsias de pacientes fumadores que
habian sufrido infartos lacunares®®.

El tabaco también incrementa el riesgo de padecer
hemorragia cerebral®® y aumenta su mortalidad, en
parte porque favorece la expansiéon del hematoma®”.
Hace mas de dos décadas que Kurth et al.%® observa-
ron, en un estudio sobre una amplia poblacién de muje-
res, que el tabaquismo incrementa el riesgo de padecer
hemorragia subaracnoidea al promover la génesis de
aneurismas, y el de hemorragias parenquimatosas
mediante el dafio a la estructura de la pared del vaso.
El riesgo de hemorragia y de ictus isquémico dismi-
nuye tras la abandonar el consumo, como demostraron
los mismos autores.
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Epilepsia

Un metaanalisis ha informado de un incremento del
riesgo de crisis epilépticas en fumadores actuales, que
se reduce en los exfumadores, dato que per se justifica
la recomendacion del cese de tabaquismo en las per-
sonas con epilepsia®®. Los autores citan, entre los
mecanismos propuestos para esta asociacion, la posi-
bilidad de una interaccién de los compuestos del humo
del tabaco y los farmacos antiepilépticos, asi como el
potencial efecto de lesiones cerebrales producidas por
el tabaco que facilitarian la aparicion de crisis.

Por otro lado, existe un caso particular que merece
ser comentado: la epilepsia hipermotora relacionada
con el suefio autosémica dominante (antes conocida
como epilepsia frontal nocturna autosémico-domi-
nante). En esta relativamente poco frecuente forma de
epilepsia se ha demostrado una clara relacion entre el
consumo de tabaco y la «ausencia» de crisis’’. Estos
pacientes tienen mutaciones en diversos genes que
codifican receptores de la acetilcolina sobre los que la
nicotina del tabaco ejerceria su efecto, que finalmente
seria la disminucién de las crisis. Ademas, se ha comu-
nicado que aplicar parches de nicotina puede controlar
las crisis en estos pacientes’’. Debe recordarse la
extensa distribucién de receptores de nicotina en neu-
ronas que proyectan al l6bulo frontal.

Un terreno nunca explorado en este grupo de enfer-
medades es el posible efecto de las diferentes marcas
de tabaco. Téngase en cuenta que se trata de una
serie de trastornos diferentes y heterogéneos, cuyos
mecanismos moleculares pueden ser tan distintos que
podrian implicar variaciones en la susceptibilidad de
cada paciente a los efectos de la enorme variedad de
sustancias que aparecen en el humo del tabaco, tal
como se ha comentado en el apartado sobre cefaleas.
Recuérdense las diferencias en los contenidos de nico-
tina entre marcas, presentaciones y mercados®'. No es
descabellado pensar que pueda existir un efecto clinico
en cualquier direccion. No conocemos, hasta la fecha,
ningun informe al respecto, de modo que esta nueva
via de investigacion esta abierta.

Deterioro cognitivo y demencia: mas alla
de la enfermedad de Alzheimer

Como se comentd en la introduccion, existen eviden-
cias del uso del tabaco desde hace mas de 10.000
afnos en pueblos precolombinos’. Para los pueblos tai-
nos y mayas, su humo era un vehiculo de conexion
espiritual, inhalado en ceremonias chamanicas para

«aclarar la mente» y comunicarse con los dioses’?,
hecho que describié también Monardes en su obra
Segunda parte del libro de las cosas que se traen de
nuestras Indias Occidentales’. Este uso, aparente-
mente paraddjico por su consideracion como estimu-
lante cognitivo ritualizado, contrasta con las primeras
criticas en Europa a principios del siglo XVII™*. Su uso
siempre acarred controversias con posiciones irrecon-
ciliables. Asi, Jean-Paul Sartre afirmaba que «El tabaco
es un simbolo del ser “apropiado”, ya que es destruido
al ritmo de mi respiracién en una “destruccion conti-
nua”. Pasa a miinterior y su transformarse en mi mismo
se manifiesta simbolicamente con la transformacion en
humo del sélido consumido»"s.

Lo cierto es que la evidencia cientifica actual sobre
los efectos nocivos del tabaquismo sobre la cognicion
humana a medio y largo plazo es abrumadora. Varios
estudios prospectivos y metaanalisis han establecido
una asociacion clara entre tabaquismo y deterioro cog-
nitivo. Asi, se ha informado de que fumar en gran can-
tidad (20 cigarrillos 0 mas al dia) en edades medias de
la vida incrementa el riesgo de demencia dos décadas
después en un 100 %’°. El estudio Whitehall Il, que
siguié a 7236 personas durante mas de 10 afos,
observé que los hombres fumadores, en comparacion
con los que nunca habian fumado, tuvieron un dete-
rioro cognitivo mas rapido en la cognicién global y las
funciones ejecutivas; y que los exfumadores recientes
también tuvieron mayor deterioro de las funciones eje-
cutivas, no asi los exfumadores de larga duracion (al
menos 10 afos desde el abandono del habito)’” 78

Pero la cuestién tiene matices mas profundos. Un
estudio recién publicado, llevado a cabo en una ampli-
sima muestra de pacientes y con seguimiento de mas
de 13 afios de media, ha comunicado que la exposicion
temprana al humo de tabaco altera la cognicién. En las
exposiciones intrautero, los autores encontraron un
incremento del riesgo de deterioro cognitivo, pero no
de demencia, en la edad adulta, y en las personas
expuestas al tabaco en la infancia se incrementé el
riesgo tanto de deterioro cognitivo como de demen-
cia’®. Ya se habia propuesto hace dos décadas una
hipdtesis fetal para la amiloidogénesis que involucraba
el efecto del plomo sobre la regulacion del gen del
precursor de la proteina amiloide® (el plomo es uno de
los metales pesados del humo de tabaco). Se sabia
que las madres fumadoras tienen mas riesgo de tener
hijos con menor peso al nacer, y ahora sabemos que
es0s hijos tendran mas riesgo de problemas cognitivos
cuando sean adultos.
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Se ha estimado que aproximadamente el 14% de
los casos globales de demencia se deben al taba-
quismo, constituyendo el segundo factor de riesgo
prevenible de demencia®’. Ademas, el efecto del taba-
quismo sobre el cerebro se refleja en su volumen, que
se reduce directamente en relacién al consumo del
tabaco®.

Cuando se analizan los efectos del tabaquismo en
los diversos tipos de deterioro cognitivo se observan
diferencias. La demencia de causa vascular muestra
una asociaciéon particularmente fuerte. El estudio
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), con
15.744 participantes, hall6 que los fumadores tenian un
riesgo un 41% mayor de demencia de causa vascular
que los no fumadores®. Evidentemente, todos los
mecanismos en los que interviene el tabaco al dafar
los sistemas cerebrovascular y cardiovascular toman
aqui especial relevancia, puesto que el deterioro cog-
nitivo es una consecuencia directa del dafio cerebral
asociado al tabaquismo.

En la enfermedad de Alzheimer, aunque la relacién
es menos directa, se ha indicado que existen otros
mecanismos por los que el tabaco favorece la agrega-
cién de B-amiloide, probablemente por efecto del
plomo contenido en el humo procedente de la combus-
tion de los cigarrillos, causante més probable que otros
compuestos®*. El cadmio, metal pesado presente en el
humo del tabaco, activa la 3-secretasa (BACE1), enzima
clave en la produccién de B-amiloide. El lector que
desee profundizar en el efecto de estos metales puede
consultar el capitulo Lead, cadmium and Alzheimer’s
disease del volumen 2 de la obra The Neuroscience of
Dementia®.

En un interesante estudio que investigd los efectos
de la exposicion al humo de cigarrillo en la expresion
de genes que regulan la sintesis de mielina de los oli-
godendrocitos, la maduracion, el mantenimiento y las
funciones neurogliales, se demostré que esta exposi-
cién inhibe ampliamente la expresiéon de genes nece-
sarios para la sintesis y el mantenimiento de la mielina,
efecto que no revertia al retirar de forma breve la expo-
sicion®, Esta investigacion puso el foco en el efecto
de las nitrosaminas que forman parte del humo del
tabaco. Sus resultados sostienen que el humo del
tabaco contribuye a la degeneracion de la sustancia
blanca, por lo que los autores propusieron el taba-
quismo como factor de riesgo clave para enfermeda-
des neurodegenerativas, como la enfermedad de
Alzheimer.

Sea cual sea la causa, en un estudio en hombres que
incluyé un subgrupo del que se obtuvieron necropsias,

se ha demostrado que la asociacion entre tabaquismo y
demencia de Alzheimer (con o sin demencia de causa
vascular) se regia por una relacién dependiente de la
dosis en cuanto a la cantidad de cigarrillos fumados: el
estatus de consumo de tabaco (actual o pasado) y la
cantidad fumada se relacionaron con mayor cantidad
de placas neuriticas en el neocértex?’”. El tabaquismo
incrementa el riesgo de padecer enfermedad de
Alzheimer tanto en casos determinados por el geno-
tipo APOE-¢4 como en aquellos con herencia poligé-
nica; en portadores de un alelo APOE-¢4, el tabaquismo
activo increment6 el riesgo de demencia un 69%, frente
a un 44% en no fumadores; y en pacientes con riesgo
poligénico de demencia, el tabaquismo incremento el
riesgo un 77%, frente al 0,05% en no fumadores®. Es
importante destacar, sin embargo, que dejar de fumar
reduce significativamente este riesgo. Los exfumado-
res muestran un perfil de riesgo similar al de los no
fumadores en varios estudios, lo que sugiere que
abandonar el tabaco puede preservar la funcion cog-
nitiva a largo plazo’®78. En este sentido, se ha subra-
yado la importancia de dejar a tiempo el habito de
fumar. Un andlisis de la cohorte del estudio ARIC
incidio en la importancia de cesar el tabaquismo en
edades medias de la vida para disminuir el riesgo de
demencia en el futuro®. La Lancet Commission sobre
demencia estimd, en 2020, que retirar el tabaco redu-
ciria un 5% el riesgo de demencia en la poblacién®.

Enfermedad de Parkinson

La asociacion entre tabaquismo y enfermedad de
Parkinson desafia la base de ciertas concepciones
sobre los efectos de los toxicos ambientales en el sis-
tema nervioso humano, pero esta cuestion se simpli-
fica, nuevamente, cuando se considera la enorme
cantidad de compuestos quimicos del humo del tabaco.
Sin embargo, entre tantas moléculas con efectos dafi-
nos sobre la estructura y la funcién del sistema ner
vioso, no seria de extrafiar que alguna de ellas pudiera
tener consecuencias positivas. Es necesario recordar
que, dada la magnitud de los efectos negativos del
tabaco en el sistema nervioso y otros érganos, no debe-
ria tomarse lo que se comentara a continuacién como
un motivo para justificar su consumo, pero es justo
detenerse en esta cuestion. Desde hace décadas se
conoce que fumar parece reducir el riesgo de padecer
enfermedad de Parkinson®’. Recientemente, un estudio
longitudinal con una muestra de 30.000 personas ha
confirmado que el riesgo de desarrollar esta enferme-
dad es un 30% inferior en los fumadores respecto a
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aquellas personas que nunca han fumado®, aunque
dicha proteccion se diluye al cesar el tabaquismo. Sin
embargo, ahi se acaban las buenas noticias. Segun
puede leerse en la reciente y amplia revision de Wahbeh
et al.?®, aunque fumar no empeora los sintomas moto-
res de la enfermedad de Parkinson, si que constituye
un factor que empeora el deterioro cognitivo en los
pacientes que la sufren.

Esclerosis multiple

Aunque la patogenia de la esclerosis mdltiple es
sumamente compleja y, en la practica, imposible de
reducir a una explicacion por factores aislados, el
cuerpo de evidencia que apunta a diversos factores
de riesgo se ha ido definiendo con el paso del tiempo.
Asi, se sabe que el tabaquismo es un factor de riesgo
para sufrir esclerosis multiple, segun se recoge en la
magnifica revision de Ascherio y Munger®’. Ademas,
hay evidencias que afirman que fumar empeora los
sintomas motores en esta enfermedad®® y que incre-
menta la probabilidad de presentar alteraciones de la
vision en el eje rojo/verde en pacientes con neuritis
optica®. Por otra parte, en personas ya diagnostica-
das, se ha comprobado que fumar acelera la progre-
sion de la forma remitente-recurrente a la forma
secundariamente progresiva, demostrandose este
incremento en fumadores frente a no fumadores, pero
sin diferencias entre exfumadores y personas que
nunca han fumado®’.

El hallazgo de una relacion clara entre el taba-
quismo y una mayor edad de inicio de la esclerosis
multiple, aparentemente contrario a lo esperado,
parece consistente®®. Aunque los mecanismos que
expliquen estos efectos podrian obedecer a multiples
causas, es necesario recordar el trabajo antes citado
en referencia a la degeneracion de la sustancia blanca
inducida por las nitrosaminas contenidas en el humo
del tabaco®. La lectura es obvia: dejar de fumar dis-
minuye la probabilidad de progresar desde las formas
remitentes a las formas secundariamente progresivas
de la enfermedad. En resumen, sin tratarse de un
factor esencial en el desarrollo de esta enfermedad
—aque por otra parte no puede explicar cuestiones
como el conocido gradiente de frecuencia de casos
en funcién de la latitud®*—, queda claro que el taba-
quismo es un factor nocivo modificable que deberia
ser controlado en todos los pacientes con esclerosis
multiple.

Esclerosis lateral amiotrofica

En cuanto a la esclerosis lateral amiotréfica, se ha
publicado un metaanalisis y revision sistematica que
afirma que el tabaquismo incrementa el riesgo de
padecer la enfermedad, efecto que al parecer se mani-
fiesta mediante una curva en U%°., Otro estudio similar,
realizado casi tres lustros antes, habia demostrado que
el prondstico vital de estas personas parece empeorar
en relacion con el tabaquismo, observandose una rela-
cién con la dosis de tabaco consumida en las mujeres,
sin que se pueda concluir taxativamente que no
aumente el riesgo en los hombres, quizé un dato oculto
por la mayor relevancia de otros factores de riesgo'®.

Depresion, ansiedad y tabaco

A riesgo de simplificar en exceso, cabe analizar la
relacién entre el tabaquismo y la aparicién de depre-
sién. Téngase en cuenta que se trata de conceptos
de limites a veces mal establecidos donde entran en
liza cuestiones sobre la validez de su definicién ope-
rativa médica formal respecto al concepto humanis-
tico de las mismas y su significado en la vida de las
personas. Tales cuestiones plantean serias dudas en
cuanto a la realidad que subyace en las personas
cuyos sintomas y situaciones se articulan segun
parametros clinicos a menudo arbitrarios, cuando no
subjetivos; no en vano, el sistema de clasificacion
que podriamos usar para definir depresion y otros
cuadros, el famoso DSM (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders), cuenta con no pocos
detractores. Mas alld de estas consideraciones, lo
cierto es que estamos ante un relato de multiples
caras en el que cabe hablar de los efectos antidepre-
sivos y ansioliticos (si es que existen) del tabaco o
de lo contrario, que el tabaquismo incremente la pro-
babilidad de sufrir esos trastornos, asi como de la
influencia de la depresién en la génesis de la depen-
dencia a la nicotina y de los efectos de los farmacos
antidepresivos en el cese del tabaquismo.

Una excelente aproximacion a estas cuestiones se
recoge en una revision publicada hace ya 8 afos que
reflexiona sobre la paradoja consistente en que, siendo
el tabaco un factor que induce una sensacion de relax
debido a su liberacién de nicotina, en realidad incre-
menta la probabilidad de padecer ansiedad y depre-
sion; y ademas, como otras drogas, induce la liberacion
de dopamina, activando los circuitos de placery recom-
pensa que probablemente favorezcan la adiccion'".
Esto ha sido interpretado como un efecto de la nicotina
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en el alivio de sintomas anhedénicos, perpetuando la
adiccidn a causa de ese beneficio'%.

Aunque se habia afirmado, segun publicaciones pre-
vias, que existen dudas sobre la direccionalidad de la
relacion entre el tabaco y la aparicion de depresion'®
—hecho que puede enmascarar la magnitud de la rela-
cién en uno u otro sentido—'%, los estudios longitudina-
les efectuados en poblaciones extensas y con
seguimientos a largo plazo han demostrado que el taba-
quismo realmente aumenta el riesgo de padecer depre-
sion o sintomas depresivos'%>%; resultados concordantes
con los de otro metaanalisis sobre la relacion con la
exposicion al humo ambiental que incluyé datos de mas
de 60.000 personas'”’. Es obligado mencionar el trabajo
publicado por Ma et al.'® sobre méas de 200 millones de
ciudadanos de los Estados Unidos de América.
Investigaron la relacién entre tabaco, marcadores de
inflamacion y sintomas depresivos. Los resultados
demostraron que existe mas riesgo de sintomas depre-
sivos por exposicién al humo de tabaco —medida por la
presencia de cotinina (principal metabolito de la nicotina)
en orina—, y que esto se relacionaba con marcadores
de inflamacion'®. Otros estudios recientes han demos-
trado que existe una asociacién entre el tabaquismo y
los sintomas depresivos, pero con ciertas matizaciones:
en un estudio, tal asociacion se demostré en el consumo
de cigarrillos, pero no en el de pipa, puros ni cigarrillos
electronicos, siendo el efecto fue mas fuerte en las muje-
res que en los hombres'®. Sin embargo, otro andlisis
diferente demostré que los pacientes jovenes con ansie-
dad o depresidn, asi como aquellos con problemas de
conducta o trastorno por déficit de atencion e hiperacti-
vidad, tienen mas probabilidad de consumir productos
de tabaco en general, siendo cierto para todos los tipos
de tabaco en caso de ansiedad y depresion, y restrin-
giéndose a los cigarrillos electronicos en personas con
trastornos de conducta y trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad'®. En cualquier caso, la magnitud del
problema es tal que algunas voces se han llegado a
cuestionar si los pacientes con trastornos mentales
podrian vivir sin nicotina''".

Esquizofrenia

Como trastorno cerebral que produce alteraciones
en el pensamiento, los afectos y la conducta, la esqui-
zofrenia merece mencion en esta revision. Es bien
conocida la altisima frecuencia de tabaquismo en los
pacientes con esta enfermedad. Para comprender su
alcance, bastan las conclusiones de un metaanalisis
con datos de 7527 personas afectadas de trastornos

mentales graves: el 65% de los pacientes con esqui-
zofrenia tenian trastorno por uso de tabaco, frente a
frecuencias menores en los pacientes con trastorno
bipolar (46,3%) o depresion mayor (33,4%)'"".

Funciones cognitivas y tabaquismo

No es dificil encontrar estudios que afirman que la
nicotina mejora la atencién, a menudo basados en
experiencias previas con animales'?, Sin embargo, la
realidad es bien diferente. Se ha demostrado que la
exposiciéon al humo del tabaco, tanto en el periodo
prenatal como en la adolescencia, produce en los
adolescentes un dafio estructural en regiones de la
substancia blanca cerebral, como la capsula interna,
que puede interferir en la atencién en tareas auditi-
vas'®, Un estudio con una pequeia muestra de suje-
tos hallé peores respuestas en el test go/no-go, peor
atencién e inhibicién de la respuesta en fumadores
precoces ', lo que apoyaria la teoria de la neurotoxi-
cidad inducida por tabaco en el desarrollo cognitivo
de los adolescentes propuesta por DeBry y Tiffany''®
en 2008. Segun estos autores, al ser durante la ado-
lescencia cuando se desarrollan los circuitos de con-
trol de los impulsos, el consumo de tabaco incide
especialmente en esta época de la vida para producir
este tipo de alteraciones.

Nuevas areas de investigacion

Los nuevos productos de tabaco

Se ha preferido dedicar un apartado especifico a los
nuevos productos relacionados con el tabaco: vapeado-
res, cigarrillos electronicos, etc. Nacidos con el aura de
un menor riesgo para la salud debido a que no contienen
muchos de los compuestos que se atribuyen al humo del
tabaco clasico, son cada vez mas las evidencias que han
demostrado que este supuesto beneficio es un concepto
probablemente falso'%%'10.116-18 " Se ha comunicado, por
ejemplo, que las personas que vapean sufren problemas
neuroldgicos hasta en un 15% de los casos''?, por lo que
cada vez son mas las voces que demandan estudios
bien dirigidos para analizar sistematicamente la cuestion,
bien como problema global'®® o bien su repercusion en
enfermedades especificas como la epilepsia’®’.

La microbiota intestinal

La microbiota intestinal y su composicién guardan rela-
cién con diversas enfermedades neuroldgicas y con el
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habito tabaquico. Se conoce que el tabaquismo en los
hombres altera la composicién de las especies bacteria-
nas contenidas en el tracto digestivo, segun se ha demos-
trado en un estudio sobre muestras fecales de 758
hombres fumadores (se excluyo a las mujeres de la mues-
tra inicial por su baja tasa de tabaquismo)'?. En concreto,
los fumadores activos mostraron mayor proporcion de
Bacteroides que los sujetos que no habian fumado nunca.
Ademas, los exfumadores (se defini6 como exfumador a
quien llevaba mas de 1 mes sin fumar) volvian a tener
una composicion fecal similar a la de aquellos que nunca
habian fumado. Otro trabajo que ha investigado esta cues-
tién en una muestra de 10 casos y 10 controles ha comu-
nicado que el cese del tabaquismo durante 9 semanas se
asocia a cambios considerados profundos por los inves-
tigadores, con aparicion de mayor diversidad bacteriana,
incremento de Actinobacteria y Firmicutes, y reduccion de
Bacteroidetes y Proteobacteria®®. Otro estudio més
reciente, llevado a cabo en 36 fumadores que cesaron el
habito durante 12 semanas, observd cambios que los
investigadores consideraron discretos'*. Asi, todo parece
indicar que la composicién de la microbiota intestinal
guarda relacién con el habito tabaquico. Se recuerda que
algunas enfermedades neuroldgicas, como la enferme-
dad de Parkinson'?® y la enfermedad de Alzheimer'?, se
han vinculado a cambios en la microbiota intestinal, en
ambos casos ligados a los niveles de Prevotella en la flora
intestinal, que también se relacionan con el consumo de
tabaco.

Conclusiones

Debemos ser conscientes de la ingente y relevante
literatura que ha relacionado el tabaquismo, activo o
pasivo, con la aparicion y el peor prondstico de diversas
enfermedades neuroldgicas, en muchas de ellas con
graves consecuencias para la calidad de vida, la funcio-
nalidad de las personas que las sufren y su prondstico
vital, maxime a sabiendas de que abandonar el consumo
de tabaco puede disminuir estos riesgos. Es perentorio,
por tanto, incrementar los esfuerzos desde las adminis-
traciones, las sociedades cientificas y otros actores con
el objetivo de que la frecuencia del tabaquismo en la
poblacion se reduzca a la minima expresion.

Se dispone de opciones terapéuticas farmacoldgicas
que han demostrado su eficacia para ayudar al fumador
en su intencidn de acabar con el habito'?’, como formas
de sustitucién de la nicotina (parches, chicles) y farmacos
como la citisina, la vareniclina, el bupropion y sus com-
binaciones. Ademas, los equipos multidisciplinarios en los
que participan médicos de atencion primaria, psiquiatras,

psicologos, enfermeria u otros profesionales, son clave
para aumentar la probabilidad de que quienes fuman
dejen de hacerlo y no vuelvan posteriormente al habito.
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