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La nicotina y la investigacion médica — Antecedentes

Introduccion

La nicotina ha sido ampliamente aceptada como ayuda para dejar de fumar en forma de
terapias de reemplazo de nicotina (TRN) desde la década de 1980, y ha sido incluida en la
Lista de Medicamentos Esenciales de la Organizaciéon Mundial de la Salud para tratar la
‘dependencia de la nicotina’ desde 2009." Pero el consumo terapéutico de nicotina en la
medicina tiene una historia —y potencialmente un futuro— que se extiende mas alla de su
aplicacién mas comun. La investigacion ha indicado que la nicotina podria ser un farmaco
prometedor para el manejo y tratamiento de ciertas condiciones, incluyendo la enfermedad
de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, las neurodivergencias y la psicosis.

Sin embargo, los conceptos erréneos sobre la nicotina, debido a su asociacién con el
tabaquismo y las preocupaciones por la adiccién, todavia deben abordarse en el ambito
médico. En este documento informativo, examinaremos por qué los investigadores estan
interesados en las posibles propiedades terapéuticas de esta intrigante molécula. En un
documento informativo relacionado, también analizamos el potencial terapéutico de Ila
nicotina con respecto a la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimery la salud
mental.

¢Qué es la nicotina?

La nicotina es un alcaloide de dinitrégeno (C, H,,N,) de origen natural
que se encuentra en varias especies de plantas, sobre todo en las del
género Nicotiana de la familia Solanaceae o de las solanaceas; en las
plantas actia como insecticida natural®®. Entre los miembros de la
familia Solanaceae se encuentran frutas y tubérculos familiares, como
pimientos, tomates, berenjenas y papas,* aunque las cantidades de
nicotinaen estas plantas son significativamenteinferiores alas presentes
en la planta del tabaco.® Cuando la ingieren los humanos, la nicotina
tiene un efecto estimulante. Provoca la liberacién de una variedad
de neurotransmisores, entre ellos la dopamina, un neurotransmisor

asociado con el placer y la recompensa.

Usos ethomédicos del tabaco

El tabaco, y por consiguiente la nicotina, tiene una larga historia de uso en practicas
medicinales y religiosas tradicionales en las sociedades precolombinas de las Américas.
En esta parte del mundo, los usos del tabaco se han centrado en las propiedades
analgésicas, gastrointestinales y las que afectan el estado de animo de la nicotina.®
Exploradores europeos del siglo XV regresaron de Sudamérica blandiendo el tabaco como
una panacea,’” o cura universal, debido a su observacion del uso indigena del tabaco.? La
planta del tabaco todavia se utiliza en la practica medicinal tradicional en Sudamérica.®

¢Una molécula incomprendida?

En palabras de Michael Russell, considerado una de las figuras fundamentales en la
reduccion del daio del tabaco: “Las personas fuman por la nicotina, pero mueren por el
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alquitran”.'® Cuando el tabaco se quema, se producen una serie de productos. El humo del
tabaco contiene mas de 4,000 constituyentes quimicos, de los cuales 70 son carcinégenos
conocidos'. La nicotina es el segundo constituyente mas abundante del humo del tabaco'
y es un componente clave en el refuerzo del consumo de tabaco combustible.

Lacapacidaddelanicotinaparafomentarelconsumorepetido sehaconfundido

con los muchos efectos perjudiciales para la salud asociados al 7 G
tabaquismo. Sin embargo, los efectos fisioldgicos de la nicotina son '
comparativamente pocos en comparacion con los impactos
catastroficos de los componentes carcinégenos del
humo de los cigarrillos. Algunos investigadores
consideran que el nivel de riesgo del consumo de
nicotina aislada del humo del tabaco es similar al

de la cafeina.’® La nicotina en productos de terapia
de reemplazo de nicotina ha sido catalogada como
medicamento esencial por la OMS desde 2009, y a partir de
2025 la gama de productos de terapia de reemplazo de nicotina en la

Lista Modelo de Medicamentos Esenciales consta de parches transdérmicos,

pastillas, aerosoles orales y chicles en distintas concentraciones.' Desde la aparicion

de productos de nicotina mas seguros, el Servicio Nacional de Salud del Reino Unido,'® el
Ministerio de Salud de Nueva Zelanda'® y varias instituciones de salud publica destacadas,
incluyendo el Real Colegio de Médicos (RCP)"", han intentado desacreditar la informacion
errénea sobre la nicotina, respaldando activamente, por ejemplo, el vapeo con nicotina
como ayuda para dejar de fumar.

¢Cuales son los posibles efectos terapéuticos de la nicotina?
La importancia de la nicotina en el cerebro y el cuerpo

Las neuronas son células especializadas del cerebro y del sistema nervioso que
transmiten informacion por todo el cuerpo utilizando sefales eléctricas o quimicas; los
neurotransmisores son los mensajeros quimicos que trasladan la informacién entre
neuronas.'®

Cuando se ingiere (por inhalacién, por via oral o por via transdérmica), la nicotina, una
sustancia psicoactiva, afecta en varios sentidos los procesos del sistema nervioso. Esto
se debe a que la nicotina imita de cerca las interacciones quimicas de un neurotransmisor
llamado acetilcolina, que se une a los receptores nicotinicos de acetilcolina que se
encuentran en todo el sistema nervioso central.'”” Los receptores nicotinicos de acetilcolina
ayudan a modular la liberacion de otros neurotransmisores, incluyendo la dopamina, en
el sistema nervioso central.?2’ Se encuentran en neuronas colinérgicas y dopaminérgicas,
células que transmiten senales eléctricas por el cuerpo usando la acetilcolinay ladopamina
como neurotransmisores. Los receptores nicotinicos de acetilcolina también responden
a una serie de otros compuestos quimicos, no exclusivamente a la nicotina.

Los receptores nicotinicos de acetilcolina y su comportamiento son importantes para
comprender como progresan ciertas condiciones neuroldgicas y afectan la vida cotidiana
de las personas que las padecen. Desempenan papeles importantes en la cognicion
—atencidn, aprendizaje y memoria—y en las vias de recompensa que afectan la motivacién
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y el placer. También influyen en los procesos de control motor, que
coordinan y regulan los movimientos del cuerpo. La pérdida de
receptores nicotinicos de acetilcolina en neuronas tanto dopaminérgicas

como colinérgicas se ha asociado con la progresién de condiciones se ha demostrado que la
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad nicotina mejora la funcién
de Parkinson.?'?2232¢ Anomalias mas amplias en la funcién de los cognitiva en algunas personas,
receptores nicotinicos de acetilcolina y de las neuronas que los utilizan incluyendo las que sufren de
se han relacionado con varias otras condiciones del neurodesarrollo la enfermedad de Alzheimer,
y psiquiatricas, incluyendo la esquizofrenia, el TDAH, la epilepsia, el asi como en personas con
sindrome de Tourette, la depresion y la ansiedad.2526.272829 déficit cognitivo existente,

pero los no fumadores sanos
experimentan beneficios
cognitivos minimos por el
consumo de nicotina

Debido a su capacidad para unirse selectivamente a los receptores
nicotinicos de acetilcolina, la nicotina ha seguido siendo un compuesto
de interés para los investigadores que exploran trastornos que afectan
la memoria y la funcién cognitiva.®*®' Se ha demostrado que la nicotina
mejora la funcién cognitiva en algunas personas,® incluyendo las que
sufren de la enfermedad de Alzheimer,*® asi como en personas con
déficit cognitivo existente, pero los no fumadores sanos experimentan
beneficios cognitivos minimos por el consumo de nicotina. Varios
estudios también han senalado mejoras en la funcién cognitiva en
personas con esquizofrenia cuando se administra nicotina,*3%3¢ y de
manera similar se han observado mejoras cognitivas en personas con
VIH que consumen nicotina, contrarrestando el impacto de los trastornos
neurocognitivos asociados al VIH.®"

Sin embargo, las capacidades de la nicotina para alterar el rendimiento
parecen estar restringidas a personas con dificultades cognitivas
subyacentes. Para no fumadores sanos sin dificultades cognitivas
subyacentes, la nicotina ofrece una mejora minima, o incluso un peor
rendimiento, en las pruebas de funcion cognitiva.3®3°

Separando la epidemiologia de la nicotina del tabaco

Los datos epidemiolégicos que surgieron en el siglo XX establecieron
una relacién sorprendente entre el tabaquismo y la enfermedad
de Parkinson: las personas que fuman parecen tener un riesgo
significativamente menor de desarrollar la enfermedad de Parkinson.
El descubrimiento de esta relacién inversa entre fumar y el Parkinson
fue sorprendente, ya que existen pocas otras condiciones con una
relacién similar con el tabaquismo,*® y esto ha motivado investigaciones
adicionales sobre las posibles propiedades neuroprotectoras de
determinados componentes del humo del tabaco. Un estudio de 2018
con mas de 220,000 participantes expresa esta sorprendente relacion
en cifras, al encontrar que los fumadores actuales tienen un 50 % menos
de probabilidad de desarrollar finalmente la enfermedad de Parkinson,
mientras que los exfumadores tenian un 20 % menos de probabilidad de
desarrollar finalmente la enfermedad de Parkinson.*!
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La investigaciéon epidemioldgica sobre el consumo de nicotina y la
prevalencia de determinadas afecciones neuroldégicas/mentales se
ha basado principalmente en datos sobre el consumo de tabaco para
analizar estas tendencias de salud, ya que estos datos son numerosos un estudio de 2018 con mas
y se extienden durante un largo periodo. Esto dificulta determinar si la de 220,000 participantes
nicotina es la que podria ser responsable, en lugar de otros componentes expresa esta sorprendente
quimicos del humo del tabaco, de las mejoras cognitivas observadas en relacion en cifras, al encontrar
algunas personas que fuman. Algunos investigadores han teorizado que que los fumadores actuales
otros compuestos presentes en el humo del tabaco, incluido el monéxido tienen un 50 % menos de
de carbono, un subproducto comun de la combustién del tabaco, pueden probabilidad de desarrollar
contribuir a los niveles mas bajos de parkinsonismo observados en finalmente la enfermedad de
personas que fuman.*? Investigaciones realizadas con modelos de Parkinson
roedores han indicado que dosis bajas de mondéxido de carbono ayudan
a modular los niveles de oxigeno dentro de las células animales y protegen parcialmente
contra la neurodegeneracién asociada con la enfermedad de Parkinson.*® Sin embargo, es
importante sefalar que la neuroproteccién ofrecida por estos componentes del humo del
tabaco no compensa el impacto general perjudicial del tabaquismo.

Avances en la investigacion actual

La relaciéon inversa entre fumar y el Parkinson, asi como otras enfermedades neurodege-
nerativas como el Alzheimer, indica un posible papel de la nicotina en la prevencion de
estas enfermedades, especialmente ahora que existen muchas maneras de administrar
nicotina sin fumar tabaco. También plantea la cuestion de si la nicotina puede usarse en el
tratamiento de estas enfermedades retrasando su inicio o la progresion de la enfermedad.
Que la nicotina pueda estar asociada con una menor probabilidad de padecer ciertas
enfermedades no significa necesariamente que tenga efectos terapéuticos. Del mismo
modo, la posibilidad de que la nicotinatenga un efecto preventivo no implica necesariamente
que tenga efectos terapéuticos, y viceversa. Por ejemplo, las estatinas protegen contra
las enfermedades cardiovasculares, pero no tratan episodios cardiovasculares como los
derrames cerebrales o los ataques cardiacos.

Varios investigadores estan actualmente involucrados en la investigacion de los impactos
de la nicotina en la funcién cognitiva, particularmente entre personas con Alzheimer
y Parkinson. Exploramos esto con mas detalle en nuestro sequndo documento informativo
sobre este tema. Por ejemplo, el proyecto MIND estd examinando si dosis controladas
de nicotina, utilizando parches de nicotina, pueden influir en la pérdida de memoria y la
atencion en personas con deterioro cognitivo leve (MCI),** lo cual es importante dado que
las personas con deterioro cognitivo leve tienen un riesgo por encima del promedio de
desarrollar posteriormente demencia.*

Varios estudios han investigado los vinculos entre el consumo de nicotina y un aparente
efecto protector contra la enfermedad de Parkinson,#64748495051 encontrando que la nicotina
ayudo¢ a retrasar la aparicion de la enfermedad y podria ayudar a prevenir el dafio asociado
con la neurodegeneracion.? La neuroproteccion se refiere a la capacidad de un tratamiento
para retrasar o prevenir la pérdida de neuronas debida a la neurodegeneraciéon. También
se han observado posibles propiedades neuroprotectoras de la nicotina en relacién con el
Alzheimer.5354
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La nicotina podria tener potencialmente un papel como componente
terapéutico para contrarrestar los efectos secundarios del medicamento
para el Parkinson, Levodopa.’®% Un investigador en este campo ha
senalado que la nicotina “puede ser el Unico farmaco util para reducir
[los efectos secundarios inducidos por la medicacion en el Parkinson]
sin empeorar la enfermedad de Parkinson”".%’

Los investigadores también han subrayado las dificultades inesperadas
y los fracasos al trasladar la evidencia epidemioldgica que respalda el
potencial terapéutico de la nicotina a las siguientes fases (fase Il y fase
1) de los estudios clinicos.*® Los problemas con un disefo eficaz de
los ensayos, incluyendo los relativos a la dosis adecuada de nicotina,
son problemas que se han propuesto como obstaculos para el éxito
y la continuacion de los estudios que implican los supuestos efectos
terapéuticos de la nicotina.

Los parches de nicotina han sido con frecuencia la via de administracion
preferida en estudios que investigan las cualidades de la nicotina
para mejorar la cognicién y la atencion, y su amplia disponibilidad
y bajo costo resultan atractivos para futuras opciones de tratamiento
si investigaciones adicionales muestran la efectividad clinica de las
intervenciones con parches de nicotina.’*®® Sin embargo, separar el
potencial terapéutico de la nicotina de su historia vinculada al consumo
de tabaco sigue siendo un desafio para los investigadores y el publico
en general. Se ha sefalado que existe un desafio claro al separar
la investigacion de los receptores nicotinicos de las percepciones

un investigador en este
campo ha senalado que la
nicotina “puede ser el tinico
farmaco (til para reducir
[los efectos secundarios
inducidos por la medicacion
en el Parkinson] sin empeorar
la enfermedad de Parkinson”

separar el potencial
terapéutico de la nicotina
de su historia vinculada al
consumo de tabaco sigue
siendo un desafio para los
investigadores y el publico en
EEE

negativas sobre la nicotina (al estar vinculada al tabaco) en la comunidad médica.?' El
reclutamiento para estudios que implican nicotina también sigue siendo problematico,
ya que las percepciones negativas sobre los riesgos de la nicotina reducen el grupo de

voluntarios para estudios a gran escala que incluyen nicotina.®?

Conclusion

Separar el potencial terapéutico de la nicotina de su historia en el
consumo de tabaco sigue siendo un desafio para los investigadores
y el publico en general debido a la larga asociaciéon de la nicotina con
el refuerzo del consumo de tabaco combustible. Pero una literatura
cientifica en constante crecimiento estd ampliando nuestracomprension
del papel de la nicotina en la investigacion y el posible tratamiento
de varias enfermedades comunes y limitantes para la vida. Derivadas
de una evidencia epidemioldgica de larga data y de los mecanismos
probados de interaccion de la nicotina con el sistema nervioso central,
y junto con su bajo costo y amplia disponibilidad, existen una serie
de oportunidades de investigacion actuales y futuras para explorar el
impacto delanicotinay moléculasrelacionadas en el abordaje de algunas
de las preocupaciones de salud publica mas graves y persistentes en
el mundo. Esto se explorard con mayor detalle en nuestro segundo
documento informativo que analiza el posible impacto de la nicotina en
varias condiciones neurodegenerativas y de salud mental.

una literatura cientifica
en constante crecimiento
esta ampliando nuestra
comprension del papel de la
nicotina en la investigacion
y el posible tratamiento
de varias enfermedades
comunes y que limitan la
esperanza de vida
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