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Resumen

Las personas con trastornos psicéticos, como la esquizofrenia, muestran una alta prevalencia de
tabaquismo (60%, comparado con el 20% en poblacién general) y dependencia severa. Una hipé-
tesis comun es que fuman para automedicarse, aunque otra mas actual apunta a una vulnerabilidad
genética compartida entre la psicosis y el tabaquismo, que implica la desregulacion del receptor
nicotinico NAChR. Aunque no se comprende completamente, parece que la nicotina puede ayudar
a mejorar algunos sintomas negativos de la esquizofrenia, como la falta de motivacién. También se
han encontrado mejoras temporales y a corto plazo de la nicotina sobre varias funciones cognitivas,
lo que podria explicar su uso extendido entre personas con psicosis. Sin embargo, el tabaquismo
aumenta significativamente la morbilidad y la mortalidad en pacientes con psicosis. Por otra parte,
fumar puede acelerar el metabolismo de ciertos antipsicéticos, lo que podria requerir ajustes en
la dosificacién para mantener la eficacia terapéutica. Por todo ello, es crucial el desarrollo de inter-
venciones especificas y adaptadas para ayudar a esta poblacion a reducir y eventualmente cesar el
uso del tabaco. Se revisa la evidencia sobre la eficacia de las intervenciones, tanto farmacoldgicas
(bupropién, vareniclina) como no farmacoldgicas, incluyendo las mas actuales como las técnicas de
neuromodulacién, para la deshabituacion del tabaco en esta poblacién. Se concluye que la cesacién
del tabaco en personas con psicosis puede ser mas efectiva cuando se brinda apoyo personalizado
y multidisciplinario, que incluya a psiquiatras, psicdlogos, y otros profesionales de la salud mental.
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Abstract

People with psychotic disorders, such as schizophrenia, show a high prevalence of smoking (60%, com-
pared to 20% in the general population) and severe dependence. A common hypothesis is that they
smoke to self-medicate, although a more current hypothesis points to a shared genetic vulnerability be-
tween psychosis and smoking, involving dysregulation of the nicotinic receptor nAChR. Although not fully
understood, it appears that nicotine may help ameliorate some negative symptoms of schizophrenia, such
as lack of motivation. Temporary and short-term improvements of nicotine on several cognitive functions
have also been found, which could explain its widespread use among people with psychosis. However,
smoking significantly increases morbidity and mortality in patients with psychosis. Moreover, smoking can
accelerate the metabolism of certain antipsychotics, which may require dosage adjustments to maintain
therapeutic efficacy. Therefore, the development of specific and tailored interventions to help this popula-
tion reduce and eventually cease tobacco use is crucial. We review the evidence on the efficacy of both
pharmacological (bupropion, varenicline) and non-pharmacological interventions, including the most cur-
rent ones such as neuromodulation techniques, for tobacco cessation in this population. It is concluded
that tobacco cessation in people with psychosis may be more effective when personalized and multidis-
ciplinary support is provided, including psychiatrists, psychologists, and other mental health professionals.
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1.PSICOSISY NICOTINA,
UNA RELACION ESTRECHA
Y CONTROVERTIDA

La psicosis surge de las dificultades para esta-
blecer qué es real y qué no, y se caracteriza
por trastornos del pensamiento y del habla,
alucinaciones y delirios: son los llamados sin-
tomas o experiencias psicéticas positivas. Un
trastorno psicético se constituye con sinto-
mas psicéticos mas persistentes y generali-
zados, generalmente junto con otros déficits,
siendo la esquizofrenia uno de los trastornos
psicoticos mas graves (Quigley y MacCabe,
2019). Por su parte, la nicotina es un alca-
loide que se encuentra principalmente en la
planta del tabaco (Nicotiana tabacum) con una
elevada concentracidn en sus hojas (5 % del
peso de la planta y entre el 0,6 % y el 30 %
del peso del tabaco seco) y que es objeto de

Revista Espaiiola

uso (y abuso) como sustancia psicotrépica
desde que se origind dicha costumbre en el
tiempo de los Mayas en la regién del Yucatan
en México (National cancer Institute, 1998).
El método mas comdn de administracién de
nicotina en humanos es mediante la inhala-
cién del humo del cigarrillo (tabaco seco) por
combustién. Tras la inhalacion, la nicotina se
absorbe rapidamente en la circulacién sis-
témica, a través de la cual actla en diversos
sistemas fisioldgicos. El consumo de nicotina
-habitualmente por la via inhalada: el “fumar
tabaco”- es mas frecuente en pacientes con
trastornos psiquiatricos, especialmente en
aquellos diagnosticados de esquizofrenia
(Kannia y Kumar, 2023). De hecho, la litera-
tura clasica ya sefiala de manera repetida que
la proporcion de personas con esquizofrenia
que fuman es muy alta en comparacién con la
poblacién general (Glassman, 1993; de Leon
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et al., 1995; de Leon et al., 2002a). Asimis-
mo, la tasa de tabaquismo en la esquizofrenia
también es algo mayor en comparacion con la
observada en otros trastornos psiquiatricos,
como los trastornos del estado de animo y
el trastorno bipolar (Diwan et al, 1998; de
Leon et. al., 2002b). Dato interesante: en el
trastorno bipolar, la prevalencia y la gravedad
del tabaquismo se asocian con la gravedad
de la sintomatologia psicética (Corvin et al.,
2001). La estimacion mas consistente de la
prevalencia del tabaquismo en la esquizofre-
nia a nivel internacional esta en torno a una
tasa del 50-65% (Dickerson et al., 2018). En
Espafia, la tasa de uso de tabaco en los pa-
cientes con esquizofrenia alcanzé el 54,4% en
2010 (Bobes et al., 2010). Esto a pesar de la
reduccion significativa del tabaquismo en la
poblacién general a lo largo de los Ultimos 30
afos: por ejemplo, en Espafa, la prevalencia
se redujo de un 38,4% en 1987 a un 22,1%
en 2020 (Rey-Brandariz et al., 2024). Ademas,
por lo general estos pacientes tienden a ser
fumadores empedernidos; es decir, tienden a
fumar una mayor cantidad de cigarrillos al dia:
se estima que mas de la mitad de las personas
con esquizofrenia y otros trastornos psicoti-
cos fuman 25 o mas cigarrillos al dia (Ugok
et al., 2004). Por otro lado, la prevalencia del
tabaquismo es también muy alta en las co-
hortes de primer episodio psicético (PEP),
donde puede llegar hasta un 78%, y obser-
vandose una alta dependencia en el 49% de
estos pacientes PEP fumadores, lo cual refleja
caracteristicas como la tolerancia y la abs-
tinencia, asi como la alta vulnerabilidad a las
consecuencias adversas del tabaquismo para
la salud fisica (Lally et al, 2019). En un estudio
reciente se observé que, en los pacientes PEP,
la prevalencia del vapeo de nicotina también
es mas alta que en controles: los cigarrillos y
vaporizadores electrénicos de administracién
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de nicotina son dispositivos que se utilizan
para inhalar un aerosol que contiene nicoti-
na, saborizantes y otras sustancias quimicas, y
cuyo uso estd aumentando especialmente en-
tre los jévenes, lo que resulta particularmen-
te interesante para estudiar los efectos de la
nicotina aislados de los demas componentes
del tabaco, y ademas estudiar sus efectos en
el cerebro adolescente, que resulta crucial en
el tema que nos ocupa (Bennet et al., 2024).
En otro estudio reciente y en una linea simi-
lar, se informé que el Odds Ratio (riesgo de
ocurrencia) para el tabaquismo es mayor para
las personas con alto riesgo de psicosis (clini-
cal high risk for psychosis, CHR-P) en com-
paracién con controles sin riesgo (de Micheli
et al., 2023). Aunque estos Ultimos datos no
demuestran por si mismos ninguna asocia-
cién causal, si corroboran la acumulacion de
estilos de vida poco saludables en este grupo
vulnerable a edades tempranas. Al respecto
del posible papel etiolégico del tabaco en la
psicosis, es de sefialar la revision metaanaliti-
ca de Gurillo et al., (2015), que concluyd que
el consumo diario de tabaco se asocia con
un mayor riesgo de psicosis y una edad mas
temprana de aparicién de enfermedades psi-
céticas. Seglin estos autores, y como mas ade-
lante seguiremos viendo, la posibilidad de una
relacién causal entre el consumo de tabaco y
la psicosis merece un examen mas detenido.
Ademas, la observacién de un mayor grado
de tabaquismo en psicosis se mantiene cuan-
do se controlan posibles factores de confu-
sion, como el estado civil y socioecondmico,
consumo de alcohol, uso de antipsicoticos o
la institucionalizacion (de Leén & Diaz, 2005).
Segln la revisidon sistematica integradora
de Marques de Oliveira y Ferreira Furegato
(2012), un resumen de las principales carac-
teristicas del paciente “tipo” con esquizofrenia
y fumador seria el siguiente: sexo masculino,
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soltero o divorciado, desempleado, con bajo
nivel de escolaridad y probable consumo de
alcohol; padeciendo una esquizofrenia de ma-
yor duraciéon y severidad; con mayor ocurren-
cia de episodios psicéticos y mas grado de
institucionalizacién; elevadas dosis de agentes
antipsicoticos (sobre todo tipicos), aunque
con un mejor desempeio cognitivo, dato este
que resulta interesante y que se comentara
en la siguiente seccidn al hilo de lo que se ha
llamado “la hipotesis de la automedicacion”
como una de las explicaciones mas antiguas a
la hora de comprender el porqué del excesivo
tabaquismo que presentan estos pacientes.

2.LA HIPOTESIS DELA
AUTOMEDICACION

Las razones subyacentes a la asociacién en-
tre el tabaquismo y la psicosis no estan cla-
ras y se han propuesto varias explicaciones
no mutuamente excluyentes. La primera de
ellas es la causalidad inversa, es decir, que las
altas tasas de tabaquismo en psicosis serian
secundarias a la propia enfermedad. De esta
manera, se ha sehalado que ciertos factores
asociados a la ocurrencia de psicosis conlle-
van también un mayor tabaquismo; y entre
éstos, tendriamos factores sociales como la
adversidad, el trauma, y la institucionaliza-
cién (Quigley y MacCabe, 2019) y factores
bioldgicos, como el uso de otras drogas tipo
cannabis (Burke et al., 2024). Asimismo, es-
tos factores podrian estar relacionados cau-
salmente con la psicosis y resultar en varia-
bles de confusidn a la hora de establecer la
verdadera naturaleza de la relacién entre la
psicosis y el tabaco. Mas interesante resulta
otro planteamiento que se ha venido a deno-
minar la “automedicacion” (Kumari y Postma,
2005). Los niveles mas elevados de consumo
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de nicotina entre las personas con psicosis
llevaron al planteamiento de esta hipdtesis
hace casi 40 afos (Kanniah y Kumar, 2023).
Segln esta propuesta, el tabaquismo puede
representar un intento por parte del pacien-
te de automedicarse algunos de los déficits
asociados con el trastorno, esencialmente
los sintomas negativos y neurocognitivos.
De hecho, los fumadores con esquizofrenia
atribuyen mas comidnmente su motivacién a
los efectos calmantes, estimulantes del esta-
do de animo y pro-cognitivos del tabaco que
los propios participantes fumadores sanos
(Gurpegui et al. 2007). Las propuestas clasi-
cas apuntaron que, debido a que la nicotina
estimula la liberacion de dopamina en la cor-
teza prefrontal y en el sistema de recompensa
cerebral, los efectos del tabaquismo pueden
ser altamente reforzantes para los pacientes
que experimentan sintomas negativos pro-
minentes, ya que dichos sintomas surgen en
parte de una actividad disminuida del sistema
de recompensa (Glassman, 1993). En apo-
yo de esta propuesta, se ha documentado,
en fumadores con psicosis, niveles meno-
res de sintomas negativos, tanto en estu-
dios naturalisticos (Jiang et al., 2013) como
experimentales controlados (Smith et al.,
2001). Respecto a la neurocognicién, se ha
documentado, en pacientes fumadores con
esquizofrenia, un mayor rendimiento neurop-
sicolégico, especialmente en los dominios de
la atencién y la memoria de trabajo (Morisa-
no et al,, 2013; Wing et al,, 201 |; Ahlers et
al., 2014; Jacobsen et al., 2004; Sacco et al.,
2005) en comparacién con pacientes no fu-
madores. De todas formas, no todos los es-
tudios han encontrado esta asociacion (Deep
etal.,, 2015) y, ademas, al buscarla en pacien-
tes PEP, no se han encontrado diferencias de
rendimiento cognitivo entre pacientes con
psicosis fumadores y no fumadores (Hickling
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et al., 2018, Sanchez-Gutiérrez et al., 2018).
En cualquier caso, y a la vista de estos datos
contradictorios y controvertidos, se observa
un panorama complejo en el que nos debe-
mos plantear con rigor si la nicotina tiene de
hecho efectos pro-cognitivos en la esquizo-
frenia, y, de ser asi, en qué circunstancia (en
funcién del diagndstico, la dosis, la cronici-
dad, el uso de farmacos u otras variables) y
porqué. La revisién sistematica de Lucatch et
al. (2018) observé que, si bien el fumar, de
manera croénica e intensa como suelen hacer
estos enfermos, les produce a largo plazo dé-
ficits cognitivos (precisamente en la memoria
de trabajo, el aprendizaje visual y la atencién),
cuando seleccionamos estudios de laborato-
rio en los que se administra nicotina puntual-
mente a pacientes, evitando cuidadosamente
cualquier efecto confundente por el tiempo
de abstinencia, entonces se observa una me-
joria en la atencion, la memoria de trabajo,
la inhibicién prepulso, la memoria de trabajo
visuoespacial, la velocidad de procesamiento
y el aprendizaje y la memoria verbales. Por
otra parte, y dentro de esta misma hipotesis
de la automedicacién, también se ha sugerido
que los pacientes podrian estar tratando de
paliar algunos de los efectos secundarios in-
ducidos por antipsicéticos, sobre todo la se-
dacién y los efectos cognitivos. Por ejemplo,
se ha informado a nivel clinico de una reduc-
cién de la somnolencia en los fumadores que
reciben clorpromazina y benzodiazepinas, en
comparacion con los no fumadores (Desai,
Seabolt, y Jann; 2001). Otros autores tam-
bién han sefnalado que los pacientes podrian
fumar para buscar el alivio de la ansiedad
asociada al brotar de los sintomas psicoticos
(Anderson & Brunzell, 2015) ya que se ha
observado un aumento del consumo justo
en la fase prodromica, previa al inicio de los
sintomas. Vistos los patrones de consumo
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de los pacientes con psicosis, y consideran-
do los datos que muestran cémo el consumo
crénico y abusivo es claramente perjudicial,
incluso para aquellos dominios neurocogniti-
vos que parecian beneficiarse, cabe pregun-
tarse si no ocurrird cierta retroalimentacion
bidireccional en el proceso, en un mecanismo
mediante el cual los pacientes empezarian a
consumir buscando algin tipo de alivio para
los sintomas de su enfermedad, pero que a
la postre (jcon el uso continuado?, ;con las
dosis excesivas?) acabaria desregulando mas
su sistema Yy resultando en algo mucho mas
perjudicial. De ser adecuada esta propuesta,
lo primero que deberiamos encontrar son
nexos neurobioldgicos comunes entre la psi-
cosis y la nicotina, para poder comprender la
interaccién entre ambas.

3.LO QUE NOS ENSE’NA LA
NEUROBIOLOGIA

Como veremos a continuacién, la nicotina po-
dria mejorar, al menos a corto plazo y sobre
determinados sintomas, los déficits neuroqui-
micos que aparecen en la psicosis a través de
los receptores nicotinicos de acetilcolina (nA-
ChR). Dichos receptores se encuentran ubi-
cados en todo el cerebro (incluyendo talamo,
ganglios basales y cortezas frontal, parietal,
temporal y occipital, hipocampo y cerebelo).
Al unirse, la nicotina abre los canales iénicos
intrinsecos, lo que permite la entrada de ca-
tiones (Na+, Ca2+ y K+) y la activacién de
canales dependientes de voltaje. Esto condu-
ce a la liberacién de neurotransmisores, inclu-
yendo dopamina, acetilcolina, péptidos opioi-
des, acido y-aminobutirico (GABA), glutama-
to, noradrenalina y serotonina (Subramaniyan
y Dani, 2015). La nicotina es muy adictiva: su
actuacién agonista en el area tegmental ven-
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tral (ATV) conlleva una liberacién de dopa-
mina que media en sus efectos de refuerzo
positivo (aumento de la vigilancia, mejor es-
tado de animo) y refuerzo negativo (alivio de
la irritabilidad y ansiedad debidas al sindrome
de abstinencia y mejora de la concentracién),
y el hecho de que sus niveles suban y bajen de
manera abrupta en el cerebro no hace sino
aumentar su potencial adictivo (Kanniah y Ku-
mar, 2023). Es interesante sefalar que, aun-
que la nicotina tiene efectos agonistas también
sobre el GABA, este efecto se desensibiliza
rapidamente, lo que conduce a un aumento
de la transmisién glutamatérgica y a la exci-
tabilidad neural, con la liberacién secundaria
prolongada de dopamina. Si observamos, por
otro lado, que se ha implicado un mecanismo
similar en el desarrollo de psicosis, con hipo-
funcion del receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA) en las interneuronas GABA, lo que
conduce a un aumento de la liberacion del
glutamato que precederfa a la activacién de
dopamina, encontramos una conexién neuro-
bioldgica que puede ser clave entre el taba-
quismo Yy la psicosis (Howes, McCutcheon y
Stone, 2015). De hecho, existe evidencia clini-
ca y preclinica indicando que la desregulacién
de las subunidades a7 y 2 del nAChR puede
explicar los sintomas cognitivos y afectivos
de la esquizofrenia, y, de esta manera, el uso
de nicotina podria representar una estrategia
conductual que intenta remediar dichos sinto-
mas, a pesar de que al hacerlo se acabe em-
peorando la sintomatologia psicética como
tal (Parikh, Kutlu & Gould, 2016). La cuestion
es que todavia no conocemos exactamen-
te el funcionamiento de este receptor, pero
estd ampliamente aceptado que la disfuncién
en los NnAChR representa un sustrato comun
para diversos sintomas de esquizofrenia y
para la dependencia comérbida de la nicotina.
Este creciente cuerpo de evidencia apoya tan-
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to el vinculo neurobioldgico entre la nicotina
y la psicosis como la idea de que el consumo
de nicotina en si mismo puede predisponer a
los individuos a peores resultados en cuanto
a su sintomatologia psicética a la evolucién
(Kanniah y Kumar, 2023). Ademas, y como
detallaremos enseguida, existen datos que
muestran que la disfuncién del nAChHR es de
base genética y que esto puede actuar como
un factor de vulnerabilidad compartido para
la dependencia del tabaco y la esquizofrenia
comérbidas. Por lo tanto, y a pesar de algunos
aspectos positivos de la nicotina anteriormen-
te apuntados, el dafo asociado con su uso en
pacientes de salud mental supera cualquier
beneficio potencial (Kanniah y Kumar, 2023).
Ademas, fumar es la principal causa preveni-
ble del exceso de mortalidad que se encuen-
tra sistematicamente en personas con enfer-
medades mentales graves (Dickerson et al.,
2021) y los pacientes con psicosis que consu-
men nicotina sufren de una menor esperanza
de vida junto con un aumento de la morbilidad
y mortalidad en comparacion con la poblacion
general (Tam, Warner y Meza, 2016). Por
otro lado, fumar afecta los niveles sanguineos
de ciertos farmacos antipsicoticos. De hecho,
el tabaquismo es uno de los factores exter-
nos que contribuye a las variaciones interin-
dividuales en la respuesta a un farmaco. Los
hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP)
presentes en el humo del cigarrillo inducen
arilhidrocarburos hidroxilasas hepaticas, au-
mentando asi la eliminacién metabdlica de los
farmacos que son sustratos de estas enzimas
(Desai et al., 2001). Concretamente, la nicoti-
na induce el citocromo P450, aumentando asf
el metabolismo de algunos antipsicéticos, lo
que reduce sus niveles plasmaticos y la eficacia
antipsicotica (Hukkanen et al., 2011). Fumar
se asocia con un aumento del aclaramiento de
tiotixeno, flufenazina, haloperidol y olanzapi-
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na, y, en consecuencia, se ha observado que
las concentraciones plasmaticas de clorpro-
mazina, clozapina, olanzapina, y posiblemen-
te haloperidol, se reducen al fumar cigarrillos
(Wagner et al., 2020, Kanniah y Kumar, 2023),
lo que puede llevar a la necesidad de ajustar
la dosis de los medicamentos cuando cambia
el tabaquismo y también a nuevas recaidas en
brotes de psicosis debido al bajo control del
farmaco sobre la enfermedad. Por todo ello la
recomendacién sanitaria que se hace a estos
pacientes es, igual que a la poblacién general:
incentivar la deshabituacién, y especialmente
en aquellos pacientes PEP o personas CHR-
P, cuya vulnerabilidad aumenta al contemplar,
como veremos a continuacién al detalle, la
posibilidad de una conexién causal de corte
genético entre el tabaquismo y la psicosis.

4. ;ELTABACO CAUSA
PSICOSIS?

Los estudios mas recientes han expuesto que
la hipotesis de la automedicacién y/o la cau-
salidad inversa no pueden explicar completa-
mente la asociacion entre psicosis y tabaquis-
mo. Una hipdtesis alternativa ha propuesto
que existe vulnerabilidad genética compartida
(pleiotropia bioldgica) entre la psicosis y la de-
pendencia de la nicotina (Chen etal., 2016). En
un estudio reciente (Al-Soufi y Costas 2023)
se aplicé un andlisis conjunto y condicional ba-
sado en multiples rasgos a los mayores estu-
dios europeos de asociacién de todo el geno-
ma de esquizofrenia (GWAS), condicionando
la esquizofrenia a la conducta de fumar. Este
enfoque condujo a la identificacién de loci par-
cialmente asociados a la esquizofrenia a través
del tabaquismo, indicando la presencia de una
susceptibilidad genética compartida entre la
esquizofrenia y el tabaquismo, y relacionado
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éste con fenotipos de externalizacién (consu-
mo de sustancias, riesgo de TDHA, impulsivi-
dad, busqueda de sensaciones y dificultad en
la autorregulacién). Otros autores ya habian
identificado que ciertas regiones gendmicas
codificantes de parte del receptor nicotinico
de acetilcolina (CHRNA2) se asocian con la
esquizofrenia en otros estudios GWAS (Liu et
al., 2019). El gen CHRNAZ2 se asocié también
al consume de cannabis en otro estudio (De-
montis et al., 2019). Por lo tanto, aunque los
estudios genéticos respaldan un papel causal
del tabaquismo en el riesgo de esquizofrenia
(Firth et al., 2023) no se puede descartar que
este efecto esté impulsado por el consumo de
cannabis (Reed, Wootton y Munafo, 2022).
Se ha especulado si la relacion, de base gené-
tica, entre el consumo de sustancias y la esqui-
zofrenia pueda deberse a un efecto causal del
consumo de sustancias sobre la esquizofrenia
(es decir, pleiotropia vertical) o al hecho de
que los mismos factores genéticos sean de
riesgo para la esquizofrenia y para el consumo
de sustancias, pero de forma independiente
(es decir, pleiotropia horizontal). Nosotros
pensamos que la respuesta a esta cuestion
estd en la manera en la que entendamos la
palabra “causal”: en el caso del tabaco, esta
claro que fumar no es un factor ni necesario
ni suficiente para el desarrollo de la esquizo-
frenia y trastornos relacionados; sin embargo,
y una vez conocida la vulnerabilidad genética,
a partir de los efectos de temporalidad en los
patrones de consumo Yy la dependencia de la
dosis, se infiere que fumar podria ser un fac-
tor causal primario (dentro de la etiologia mul-
ticausal de esta enfermedad), y no secundario
a otros factores. La revision sistematica de
Scott et al. (2018), de ocho estudios longitu-
dinales que examinaron el tabaquismo como
posible factor causal de trastornos del espec-
tro de la esquizofrenia, concluyé que existe

Revista Espaiiola
de

50 (2) 2025

Drogodependencias

109



110

YUso y abuso de la nicotina en poblacién con psicosis: urge la bisqueda de intervenciones

/

evidencia sustancial, aunque no concluyente,
que respalda dicha relacion. Estos autores
también sefalaron que, si existe una relacién
causal, lo mas probable es que la nicotina sea
la responsable de esta asociaciéon (y no otros
componentes presentes en el cigarrillo).
Ademds, en un estudio internacional recien-
te (Sanchez-Gutiérrez, 2023) del proyecto
EU-GEI (European Network of National Schi-
zophrenia Networks Studying Gene-Environment
Interactions), que siguié a pacientes con PEP
fumadores y no fumadores, se observé que
el consumo de tabaco estd asociado a una
edad mas temprana en el inicio de la psicosis
y, dato interesante, es mas frecuente en pa-
cientes PEP cuyo diagndstico es esquizofrenia
que en otros diagndsticos de psicosis, lo cual
apunta de nuevo al tabaco como factor cau-
sal. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
estos resultados dejaron de ser significativos
después de controlar el consumo de cannabis
(volviendo a implicar este factor como con-
fundente e importante para la investigacion).
En cualquier caso, y ante la sospecha, bastante
fundada, que se plantea desde la investigacion
sobre la implicacién etioldgica del tabaco so-
bre la psicosis, estos resultados respaldan adn
mas la relevancia de la prevencién del taba-
quismo en las poblaciones jévenes y enfatizan
la necesidad de programas de prevencion del
inicio en el consumo, incluido el de cigarrillos
electrdnicos y vapeo.

5. OPCIONES DE
TRATAMIENTO PARA LA
DESHABITUACION

Con todo lo dicho hasta ahora, es evidente
que urge la necesidad de desarrollar progra-
mas de intervencion especificos para pobla-
cién con psicosis, que les ayude en el abando-
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no del consumo. Sin embargo, y debido a al-
gunos datos contradictorios que apoyan la
asociacién (Berg et al., 2015) existe la contro-
versia de si el dejar de fumar podria afectar al
abuso de alcohol, o si podria exacerbar de-
terminados sintomas psiquidtricos como la
depresién o la ansiedad en estos pacientes.
Afortunadamente, un estudio reciente (Ham-
mett et al., 2019), centrado exclusivamente
en pacientes con enfermedades mentales
graves, mostré que el dejar de fumar no se
asocié con un mayor consumo excesivo (el
llamado binge drinking o “botellén”) de alco-
hol ni con sintomas de depresion y ansiedad,
lo cual sugiere que el dejar de fumar no es
perjudicial para estos pacientes y apoya la fa-
cilitacién del acceso a recursos para hacerlo.
Es de sefalar que los pacientes con psicosis
no solo necesitan la ayuda para dejar de fu-
mar, sino que también la buscan mas que los
controles sanos: el estudio de Han et al.
(2023) observé que tenian mas probabilida-
des de haber intentado dejar de fumar y un
mayor uso de asesoramiento (tipo linea tele-
fénica o grupo de apoyo) para hacerlo que
los fumadores sin psicosis. Actualmente exis-
ten en el mercado opciones farmacoldgicas y
no farmacoldgicas (también combinadas)
para la deshabituacién en poblacién general;
comentaremos a continuacién las mas cono-
cidas, especialmente respecto a los datos que
centran los tratamientos en pacientes con en-
fermedades mentales graves. En la revision
sistematica de Fornaro et al., (2022) se sugi-
rié que el bupropién y la vareniclina repre-
sentan oportunidades farmacoldgicas de tra-
tamiento prometedoras para el tabaquismo y
la dependencia en la esquizofrenia, aunque las
intervenciones no farmacolégicas requieren
mas investigacion. El primer farmaco con in-
dicacion especifica para la deshabituacién del
tabaco fue el bupropidn, una molécula inhibi-
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dora de la recaptaciéon de dopamina y nora-
drenalina (por lo tanto, clasificado como anti-
depresivo) que reduce sustancialmente la
gravedad de los sintomas de abstinencia de la
nicotina en poblacién sana (Wu et al., 2006).
Sin embargo, y al hilo de lo comentado en
secciones anteriores, el desarrollo de modu-
ladores alostéricos del receptor nAChR se
considerd una estrategia terapéutica posible-
mente mas eficaz para mejorar los sintomas
psiquiatricos y promover el abandono del
habito de fumar en pacientes con esquizofre-
nia (Parikh, Kutluy Gould, 2016). En este sen-
tido, la molécula vareniclina posee un selecti-
vo y potente efecto agonista parcial del nA-
ChR 042 (Livingstone-Banks et al., 2023). La
cistisina es otra molécula con efecto modula-
dor alostérico del nAChR, aunque su uso no
esta tan extendido. Estos farmacos ayudan a
reducir los sintomas de abstinencia que expe-
rimentan las personas cuando dejan de fu-
mar, como el craving (deseo) y los cambios de
humor desagradables con la abstinencia, a la
vez que reducen el placer que las personas
suelen experimentar cuando fuman. Compa-
rando tratamientos farmacolégicos entre si,
aplicados a fumadores con esquizofrenia, la
vareniclina produjo tasas de abstinencia signi-
ficativamente mas altas (y con un nimero de
intervenciones de tratamiento similar a los
controles) que el bupropién o que el parche
de reemplazo de nicotina (Evins et al., 2021)
y, ademas, ninglin tratamiento aumento signi-
ficativamente la prevalencia de eventos ad-
versos neuropsiquiatricos en ninguna de las
cohortes, y cuando ocurrieron fue durante la
abstinencia temprana. Una revisién metaana-
litica centrada en ensayos controlados aleato-
rizados buscando el mejor tratamiento far-
macoldgico para “dejar de fumar” en la esqui-
zofrenia concluyé que tanto la vareniclina
como el bupropién y el reemplazo nicotinico
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resultaron superiores al placebo, aunque la
vareniclina resulté asimismo superior al bu-
propién (Siskind et al., 2020). Por otro lado,
es de sefialar que las intervenciones farmaco-
l6gicas no estan exentas de efectos secunda-
rios, por ejemplo, la vareniclina puede au-
mentar el riesgo de dafio cardiaco, aunque
los datos son contradictorios y, a su favor,
parece disminuir el riesgo de alteraciones
neuropsiquiatricas (Livingstone-Banks et al.,
2023). En este sentido, resulta importante el
desarrollo y fomento de tratamientos no far-
macoldgicos, para ser administrados o bien
como coadyuvantes, o también en solitario si
se considera adecuado o si el paciente no de-
sea medicacion. Dentro de éstos, los progra-
mas de intervencién psicoterapéutica de tipo
conductual resultan exitosos en poblacién
general, tal y como demostrd la revisién sis-
tematica de Hartmaan-Boyce et al., (2021),
de 33 revisiones Cochrane (mas de 250000
participantes sanos en total). Estos autores
concluyeron que las intervenciones conduc-
tuales para dejar de fumar que fueron revisa-
das (en general y sin destacar un tipo concre-
to sobre otra) aumentan la abstinencia medi-
da a los seis meses sin aumentar otros dafos,
y sin necesidad de farmacoterapia. La eviden-
cia de beneficio es mas sdélida cuando se pro-
porciona asesoramiento e incentivos finan-
cieros garantizados, siendo igualmente im-
portante la personalizacién y la focalizacién
de la intervencion en la motivacién y en el
cdmo dejar de fumar. Respecto a la poblacién
con trastorno mental grave, se considera una
situacion mas especifica, con lo que dichas in-
tervenciones deberian adaptarse y personali-
zarse todavia mas. Por ejemplo, en el estudio
de Gilbody et al., (2019), la intervencion per-
sonalizada consistié en apoyo conductual y
ayudas farmacoldgicas para dejar de fumar si
se necesitaban, con adaptaciones como se-
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siones prolongadas previas al inicio de la des-
habituacién (para concienciar), multiples se-
siones de intervencién, aunque reducidas en
tiempo, y visitas domiciliarias. Dicha interven-
cién se compard con otro grupo que sola-
mente recibid el servicio estandar para dejar
de fumar (no disenado especificamente para
personas con enfermedades mentales gra-
ves). Los pacientes mantuvieron la abstinen-
cia a los 6 meses en mayor proporcién con el
tratamiento personalizado, aunque el efecto
dejé de sersignificativo a los |2 meses, lo que
indica que se necesita mas esfuerzo para de-
jar de fumar de manera sostenida (Gilbody et
al.,, 2019). Por otro lado, y mas alla de la inter-
vencion personalizada, se han identificado los
predictores independientes significativos de
abstinencia a los 14 dias post tratamiento (va-
reniclina junto con terapia cognitivo conduc-
tual) en pacientes con esquizofrenia fumado-
res ambulatorios estables (Schuster et al.,
2017): entre ellos estan la escasa sintomato-
logia de abstinencia, un nimero menor de
cigarrillos por dia al inicio del estudio, una
mejor atencidn al inicio, una baja dependen-
cia del alcohol y menores expectativas de
apoyo (es decir, mas capacidad de autono-
mia). Finalmente, queremos comentar que
recientemente se han ido popularizando las
intervenciones con neuromodulacién, ya sea
estimulacién magnética transcraneal repetiti-
va (rTMS) o la estimulacién transcraneal por
corriente directa (tDCS) para la deshabitua-
cién del tabaco en poblacién general. En el
metandlisis de Mehta et al. (2024) se observé
que la rTMS es capaz de reducir el consumo
y el craving (con tamafos del efecto de me-
dianos a grandes), especialmente cuando se
aplican multiples sesiones de estimulacién en
el cortex prefrontal dorsolateral (DLPFC). La
tDCS también produce tamanos de efecto
medianos, aunque mas variables y menos so6-
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lidos que la rTMS (Quifionez Gonzalez, Ga-
dea Doménech, y Espert Tortajada, 2024),
siendo la motivacion y el nimero de cigarri-
llos consumidos al inicio los mejores predic-
tores de éxito (Rebull et al., 2024). Si nos
centramos solamente en pacientes, la revi-
sién sistematica de Johnstone et al. (2022),
identifico siete estudios que aplicaron rTMSy
dos utilizando tDCS, con un total de 1432
pacientes con psicosis (esquizofrenia o esqui-
zoafectivos) y encontré datos a favor de que
la neuromodulacién (especialmente la rTMS
en DLPFC) puede ayudar a reducir el taba-
quismo 'y el craving en esta poblacién. Sin em-
bargo, los autores encontraron una hetero-
geneidad sustancial en los métodos de estu-
dio, lo que subraya la necesidad de optimizar
los parametros de estimulacion (frecuencia,
duracién y regiones objetivo) y reafirma la
necesidad de realizar ensayos clinicos mas
amplios, idealmente en comparacién con las
intervenciones farmacoldgicas y conductua-
les existentes.

6. CONCLUSION

Comprender los motivos que subyacen a
los niveles mas altos de consumo de nicotina
entre las personas con psicosis resulta crucial
si queremos proteger la vulnerable salud de
estos pacientes. Los beneficios que encuen-
tran los enfermos con el uso de la nicotina
sobre el alivio de los sintomas negativos, la
mejora cognitiva y la mitigacién de los efec-
tos antipsicoticos adversos pueden explicar
su patron de consumo, aunque existen datos
emergentes que demuestran una asociacion
causal entre la nicotina y el desarrollo de psi-
cosis, que deben explorarse mas a fondo. Una
de las posibles explicaciones de la heteroge-
neidad de los resultados es la propia hetero-
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geneidad clinica y bioldgica de la psicosis. Hay
que recordar que bajo este amplio término
“psicosis” se agrupan muchos cuadros clini-
cos con sintomas y evoluciéon muy diferentes.
Desde las psicosis reactivas breves con pre-
dominio de sintomas positivos a la esquizo-
frenia crénica asociada a deterioro cognitivo.
Este problema de definicién del fenotipo es
particularmente importante para personalizar
el tratamiento. Por ejemplo, factores como
el grado de conciencia de enfermedad, son
claves para predecir la adherencia y la eficacia
de un tratamiento tanto para la psicosis como
para el tabaquismo. A pesar de la incertidum-
bre que rodea el papel de la nicotina como
alivio de la psicosis, su consumo prolongado
es un factor de mal prondstico en términos
de inicio, gravedad, duracién y complicaciones
de la psicosis. Por lo tanto, las intervenciones
para apoyar la deshabituacién se consideran
beneficiosas en términos de resultados sisté-
micos y relacionados con la salud mental. Una
vez revisadas las opciones de tratamiento
tanto farmacoldgico como no farmacoldgi-
co, concluimos que la cesacién del tabaco en
personas con psicosis puede ser mas efectiva
cuando se brindan intervenciones personali-
zadas y con apoyo multidisciplinario, que in-
cluya a psiquiatras, psicologos, y otros profe-
sionales de la salud mental.
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