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El tabaquismo constituye una de las sustanciales causas que conducen al desarrollo de
enfermedades y mortalidad en todo el mundo (Organizacion Mundial de la Salud [OMS],
2019). La elevada adictividad de la nicotina a consecuencia de la rapida estimulacion del
sistema de recompensa, asi como su accesibilidad debida a su legalidad y
comercializacion constituyen principios potenciales que conducen a la dependencia. El
eminente coste humano y econdémico del tabaco en la salud publica promueve el estudio
de factores bioldgicos y ambientales que favorecen la propension a la dependencia vy, al
mismo tiempo, acrecienta la necesidad de esclarecer el conocimiento sobre las

repercusiones de esta sustancia (Lydon et al., 2014).

Uno de los focos de interés dentro de la investigacion del tabaquismo es su
repercusion en la salud neuropsicologica ya que la nicotina se une a los receptores
presindpticos de la acetilcolina (ACh) y facilita la liberacion de diversos
neurotransmisores implicados en procesos de cognicion (McCorkindale et al., 2016;
Valentine & Sofuoglu, 2018). A pesar de que parte de la literatura cientifica alude al
“papel neuroprotector” de la nicotina sobre ciertos aspectos cognoscentes al demostrar
atenuar déficits atencionales y cognitivos asociados a la esquizofrenia, alzhéimer,
parkinson y Deterioro Cognitivo Leve (DCL) (Gandelman et al., 2018; Heishman et al.,
2010; Newhouse etal., 2012), una linea de investigaciébn promisoria subraya la
coexistencia de cambios funcionales y estructurales en el cerebro de los fumadores. Dicho
cuerpo empirico incide en el papel que juegan los déficits de la funcion ejecutiva (FE) en
el consumo del tabaco (Durazzo et al., 2010; Gustavson et al., 2017). Concretamente, FE
como la “Inhibicion” y “Actualizacion” definidas por Miyake (2000) se han posicionado
como potenciales predictores de la dependencia nicotinica (Flaudias et al., 2016).
Paralelamente, estudios de resonancia magnética reflejan signos de deficiencias

estructurales en los circuitos frontoestriatales de fumadores cronicos (Brody et al., 2004;

11



Y. Li etal., 2015; Sutherland et al., 2016; Xue et al., 2017; Zlomuzica et al., 2018) asi
como notables alteraciones en el rendimiento ejecutivo de tareas neuropsicologicas
(Caspers et al., 2010; Durazzo et al., 2010; Harvanko et al., 2019; Lyvers et al., 2014).
Sin embargo, las limitaciones metodoldgicas relativas a la evaluacion de la funcion
ejecutiva minan considerablemente la validez de criterio de estudios previos e impiden la
generalizacion de los resultados. En este sentido, el recorrido por la literatura cientifica
desprende una definicion de funcidn ejecutiva excesivamente generalista reivindicando
consensuar definiciones operativas extrapolables a la practica clinica. Asimismo, hasta
donde llega nuestro conocimiento, ninguna investigacion ha propuesto la estandarizacion
de medidas neuropsicologicas en poblacion de fumadores, ni se dispone de instrumentos

para la evaluacion del funcionamiento ejecutivo en tabaquismo.

Por tanto, la presente Tesis Doctoral persigue un doble objetivo. En primer lugar,
investigar la capacidad de los componentes ejecutivos para predecir variables clinicas
relevantes en el tratamiento de deshabituacion tabaquica en fumadores a fin de aportar
soporte tedrico y empirico a la investigacion. En segundo lugar, desarrollar una medida
de funcionamiento ejecutivo especifica para tabaquismo a partir de una seleccion de
tareas neuropsicologias que valoren las funciones ejecutivas de inhibicion, actualizacion

y flexibilidad con la finalidad de solventar dicho vacio metodologico en la evaluacion.

Para lograr este objetivo, la tesis consta de dos capitulos tedricos dedicados a
revisar la literatura cientifica relacionada con el consumo de nicotina y los correlatos
neurologicos que subyacen al proceso de dependencia (Capitulo 1) y una revision de los
problemas del funcionamiento ejecutivo explorados en tabaquismo (Capitulo 2). Tras la
presentacion del marco tedrico se exponen los objetivos e hipotesis susceptibles de cotejar

en esta tesis (Capitulo 3).
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En cuanto a la parte empirica de la tesis, se efectuaron cuatro estudios empiricos
independientes enfocados a indagar: el impacto de las alteraciones neuropsicologicas
sobre aspectos clinicos en tabaquismo (Estudio 1), el valor predictivo de medidas
ejecutivas sobre el mantenimiento del consumo de tabaco en fumadores (Estudio 2) y
potenciales indicadores pronosticos de recaida en tabaquismo (Estudio 3). En base a estos
resultados, se elaboré el cuarto estudio enfocado a desarrollar una bateria

neuropsicologica para la evaluacion de la funcion ejecutiva en fumadores (Estudio 4).

Finalmente, se repasan los hallazgos mas relevantes en relacion a sus

implicaciones teoricas y clinicas. Asi como una presentacion de las conclusiones finales

y propuestas para futuras lineas de investigacion (Capitulo 4).
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I. MARCO TEORICO
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CAPITULO 1. NEUROPSICOLOGIA DEL TABAQUISMO
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1. Tabaquismo

El tabaquismo se sitia entre las principales causas que conducen al desarrollo de
enfermedades y de mortalidad, originando mas de 8 millones de muertes al afio
mundiales, de las cuales mas de 7 millones se derivan directamente del tabaco y alrededor
de 1,2 millones son consecuencia directa de la exposicion al humo del tabaco (OMS,
2019). Representa uno de los factores prevenibles mas importantes tanto para la
morbilidad como para la mortalidad (Tonnesen et al., 2019). En Espafia la tasa de
fumadores diarios representa el 25,6% de hombres y el 18,8% de mujeres, de acuerdo con
la Encuesta Nacional de Salud del 2017 elaborada por el Instituto Nacional de Estadistica
junto con el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (INE, 2017). Mientras
que en Europa la incidencia de fumadores diarios se estima en un 19,9% mientras que la
tasa de fumadores ocasionales oscila en un 5% segun la Ultima Encuesta Europea de

entrevista sanitaria (EUROSTAT, 2014).

El humo del tabaco contiene mas de 7000 productos quimicos de los cuales
alrededor de 250 son componentes nocivos para la salud y 69 causan cancer (OMS, 2019).
No obstante, la nicotina es el principal ingrediente psicoactivo que buscan los
consumidores de tabaco ya que produce adiccion (Otero & Ayesta, 2004). El término
“adiccion” deriva del vocablo latino addicere que se traduce como “condenar” (Carlson
etal., 2018) y hace referencia a un trastorno psicoorganico caracterizado por una
necesidad compulsiva de consumo de la sustancia psicoactiva a pesar de los efectos
negativos que dicho abuso comporta (Corominas et al., 2007). Entre los criterios
diagnosticos comunmente reflejados en el Manual Diagndstico y Estadistico de
Trastornos Mentales (DSM-V; APA, 2013) para diagnosticar un trastorno por consumo

de tabaco se requiere un consumo persistente, esfuerzos fracasados de abandonar y/o
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controlar el consumo asi como una necesidad de consumir (APA, 2013). Por lo que la
adiccion a la nicotina se revela como un fendmeno complejo que responde a una
construccidon amplia y multidimensional caracterizada por un consumo compulsivo, una
pérdida de control sobre el mismo y la aparicién de signos de abstinencia al cesar al
consumo (Zarrindast & Khakpai, 2019). Por consiguiente, toda conducta adictiva implica
una pérdida en la capacidad de control que conduce a experimentar consecuencias
adversas asociadas al consumo y/o interferencia con el desempefio diario (Contreras-

Rodriguez et al., 2016).

Diversos estudios epidemioldgicos (Ambrose & Barua, 2004; Bolego, 2002;
Tonnesen et al., 2019; Zhou et al., 2016) respaldan la vinculacion del tabaquismo crénico
con la incidencia de enfermedad coronaria mortal, alteraciones genéticas del tejido
pulmonar, cambios estructurales en el sistema pulmonar, dafio oxidativo sistémico y
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. Ademas, las
repercusiones del tabaquismo cronico se evidencian tacitamente en la capacidad de
respuesta del sistema inmune, lo que comporta que los fumadores representen un
colectivo vulnerable a enfermedades infecciosas (Zhou et al., 2016). Recientemente, el
consumo de tabaco se ha vinculado con una progresion adversa de la incipiente epidemia
de COVID-19 (Vardavas & Nikitara, 2020). Puesto que al explorar los factores de riesgos
asociados al pronodstico adverso del COVID-19 se ha reportado que la proporcion de
pacientes con antecedentes de tabaquismo resulto significativamente mayor en el grupo
de progresion de la enfermedad que en el colectivo de estabilizacion (Liu et al., 2020).
No obstante, la cuota de mercado de las industrias tabaqueras parece eternamente

imperturbable (Hefler & Gartner, 2020).
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En contraposicion, pese a las numerosas revisiones relativas al impacto del
tabaquismo en el estado de salud fisico, persiste la escasez de estudios que aborden los
posibles efectos del tabaquismo en la salud neuropsicoldgica (Durazzo et al., 2010). En
este sentido, se desprende la necesidad de indagar las derivaciones cognitivas del
consumo cronico de tabaco ya que se han revelado notables alteraciones en las
capacidades cognoscitivas (Hu et al., 2018; Kréplin et al., 2019; McClernon et al., 2016;
Wagner et al., 2013) asi como un mayor riesgo de deterioro cognitivo (Swan & Lessov-

Schlaggar, 2007).

El desarrollo de politicas internacionales de control y prevencion del tabaquismo
ha sido ampliamente promulgado y extenso, desde campaiias especificas a colectivos
susceptibles de iniciar el consumo hasta la labor de los algunos profesionales sanitarios
ejerciendo de estimulo para el abandono del consumo de sus pacientes (Villalbi et al.,
2019). En 2005, entraba en vigor el Convenio Marco de la OMS para el Control del
Tabaco (CMCT) en respuesta a la globalizada epidemia del tabaquismo (OMS FCTC,
2018). Este tratado ambicionaba diligenciar desde la liberalizacién del comercio hasta el
patrocinio de productos de tabaco a fin de aliviar las inquietudes de la comunidad
internacional frente a las demoledoras consecuencias del consumo y la exposicion al
tabaco. En Espafa, también se adoptaron medidas de importante repercusion social en la
lucha contra el tabaquismo a través de la aplicacion de la Ley 42/2010 de 30 de diciembre,
de medidas sanitarias frente al tabaquismo y reguladora de la venta, el suministro, el
consumo y la publicidad de los productos del tabaco, en un intento por fortalecer y
consolidar las medidas sanitarias frente al tabaquismo que recogia su antecesora Ley

28/2005, de 26 de diciembre (Becofia et al., 2014). Ademas, el endurecimiento de las
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cargas fiscales que recaen sobre el tabaco supuso el medio mas eficaz para reducir el

consumo especialmente entre los jovenes (OMS, 2019).

No obstante, a pesar de los esfuerzos recogidos en las multiples normativas y
campafias anti-tabaco, persiste la alta tasa de recaidas debido, en parte, a que la accion de
la nicotina promueve multiples estimulos condicionados asociados al habito que
dificultan el abandono el consumo (Xue et al., 2017). La implementacion combinada de
la terapia psicoldgica junto con la farmacologica, desarrollada en la ultima década,
contribuye a aumentar las tasas de abstinencia (Becona et al., 2014; Kuehn, 2008; Mills
etal., 2009). Concretamente, los enfoques cognitivo-conductuales basados en la
estimulacion de las funciones cognitivas, la memoria de trabajo y la atencién han
demostrado ser prometedoras (Valentine & Sofuoglu, 2018). Sin embargo, la prescripcioén
de tratamientos de deshabituacidon tabaquica continian desestimandose pese a constituir
el recurso preventivo mas rentable para la sanidad publica (Tonnesen et al., 2019). Por
otro lado, las terapias anti-tabaco disponibles han sido fuertemente criticadas debido a su
eficacia limitada y a su éxito inconsistente (Schuit et al., 2017) debido a que la respuesta
a la intervencion terapéutica no es homogénea entre los fumadores (Villalbi et al., 2019).
En este sentido, es importante identificar las diferencias en los factores que motivan el
uso de la nicotina en las distintas poblaciones a fin de desarrollar estrategias terapéuticas
mas eficaces (O’Dell & Torres, 2014). El elevado coste personal y econémico del tabaco
en la salud publica acrecienta la necesidad de esclarecer el conocimiento sobre las
repercusiones del tabaco, al tiempo que promueve el estudio de los factores bioldgicos e
idiosincraticos que alientan la iniciacion del hébito (Lydon et al., 2014). Puesto que la

identificacion de factores asociados a un patron de consumo de tabaco permitiria impulsar
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una aproximacion operativa al tabaquismo subrayando condiciones causales y dindmicas

susceptibles de intervencion frente a entidades hieraticas inicamente descriptivas.

2. Modelos de dependencia de la nicotina

La naturaleza multifactorial de la dependencia emerge de la capacidad de determinados
elementos contextuales para entablar la busqueda de droga facilitando el crecimiento del
habito adictivo (Mahlberg & Moustafa, 2020). Los estimulos emparejados con el
consumo, ya sean sociales o psicoldgicos, al presagiar el suministro de nicotina operan
como reforzadores aunque carezcan de las propiedades farmacologicas de la sustancia
(Caggiula et al., 2008; Rupprecht et al., 2015). De este modo el aprendizaje asociativo
subyacente al proceso de dependencia estimula una asociacidén entre un conjunto de
senales predictivas y la sustancia por condicionamiento clasico (Pavlov, 2010) asi como
una adquisicion progresiva de comportamientos adaptativos (Skinner, 1938) que
maximizan la probabilidad de consecuencias deseables. En comparacién con otras
sustancias, el tabaquismo acarrea serias dificultades en el proceso de
descondicionamiento de sus estimulos condicionados debido a encontrarse omnipresentes

en la vida diaria (Otero & Ayesta, 2004).

Los modelos tedricos de dependencia nicotinica sustentados por la evidencia
cientifica difieren entre si respecto a los multiples elementos que precipitan la
instauracion de la conducta compulsiva, anteriormente volitiva. Dichos modelos
concuerdan en el efecto sinérgico tanto de condicionantes ambientales como de
determinantes intrapersonales que inciden en el desarrollo de un patrén de consumo

cronico. Entre los modelos de dependencia disponibles en la literatura cientifica, cabe
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destacar el modelo de reforzamiento negativo propuesto por Eissenberg (2004), el modelo
de reforzamiento positivo y dual (Rupprecht et al., 2015) y el paradigma cognitivista
formulado por Brandon et al. (2004). En definitiva, investigaciones que cimientan las
bases teoricas del trastorno adictivo e identifican agentes mediadores que formalizan el

proceso de dependencia.

Los modelos tedricos basados en el reforzamiento negativo prosiguen dominando
el panorama de los trastornos adictivos. Este paradigma considera que la dependencia se
explica por la motivacion a reducir los efectos desagradables de la abstinencia. El
consumo actuaria como reforzador negativo ya que se asocia a la disminucién o el cese
de los efectos derivados del estado de abstinencia, lo que desempenaria un papel relevante
en el mantenimiento de la adiccion (Carlson et al., 2018). Eissenberg (2004) realiz6 una
revision de los principales modelos tedricos basados en el reforzamiento negativo de la
drogodependencia destacando: a) los modelos de abstinencia que enfatizan el papel del
sindrome de abstinencia en el mantenimiento del consumo; b) los modelos enfocados en
el condicionamiento clasico que subrayan la asociacion de estimulos predictivos de la
administracion de droga con respuesta fisioldgicas; c¢) los modelos de automedicacion
que expresan que el uso de drogas se ve reforzado por la evitacion de los potenciales
efectos negativos y el estrés previo al episodio inicial de consumo; y, d) los modelos
basados en los procesos oponentes que postulan que las alteraciones en el umbral de
recompensa explicarian el uso recurrente de la droga, pues generaria un aumento del
mismo. Tomados en conjunto, la mayoria de estas concepciones teoricas aluden al papel
critico que ejercen los estados adversos como promotores del consumo de droga
(Eissenberg, 2004). Desde una perspectiva neurobiologica, la exposicidon cronica a la

nicotina desencadena efectos neuroendocrinos que alteran los sustratos etioldgicos del
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estrés y a medida que se manifiestan los efectos conductuales derivados de la abstinencia
existe mayor vulnerabilidad a la recaida para aliviar dichos sintomas (Hall et al., 2015).
El comportamiento de fumar parece postularse como un modulador de la ansiedad puesto
que se evidencia un beneficio a corto plazo de los problemas de ansiedad, aunque seguido
de un ulterior empeoramiento de la sintomatologia adscrita a cuadros ansidogenos (Kutlu

& Gould, 2015).

Los modelos basados en el reforzamiento positivo asumen que los efectos
inmediatos que provoca el consumo de la sustancia promueven la instauracion del hébito.
En el caso del tabaquismo, la conducta se instaura porque la nicotina es un estimulo con
propiedades reforzadoras (Otero & Ayesta, 2004). Los efectos reforzantes de la nicotina
incluyen una activacion del mecanismo de refuerzo cerebral que motiva la probabilidad
de repeticion del consumo (Carlson et al., 2018). Partiendo de este paradigma, se
consolida la hipotesis del refuerzo dual de la nicotina que apoya la coexistencia tanto del
reforzamiento positivo primario de la propia nicotina como del reforzamiento negativo
como consecuencia de los efectos de aprendizaje asociativo (Rupprecht et al., 2015). El
modelo dual postula que el comportamiento adictivo es una funcién propia de la nicotina
y plantea dos premisas. En primer lugar, la nicotina actuaria como reforzador primario
permitiendo que estimulos neutrales desarrollen propiedades reforzadoras en virtud de
sus asociaciones temporales con la nicotina. En segundo lugar, la nicotina operaria como
potenciador del refuerzo al aumentar el valor de incentivo de dicho reforzador

condicionado (Caggiula et al., 2008).

En relacion a la primera premisa que concibe la nicotina como reforzador

primario, a pesar de que el mantenimiento del habito se asocia a necesidades psicologicas
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que afectan tanto a varones como a mujeres, cabe destacar que la capacidad reforzadora
de la nicotina presenta un patron diferencial de género. Concretamente, la motivacion
para la obtencion de nicotina es superior en mujeres debido al rol que desempenan los
estrogenos al promover la liberacion de dopamina en las regiones de la via
mesocortolimbica (O’Dell & Torres, 2014). Paraddjicamente, fumar posee un efecto
antiestrogénico al alterar el metabolismo del estradiol, lo que conforma un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades en fumadoras (Bolego, 2002). Por otro lado, el modelo dual
concede a la nicotina un rol de reforzador negativo que intenta mitigar los efectos
indeseables derivados de la falta de consumo. Los modelos animales también registran
esta pauta diferencial de género ya que las hembras recurren a la nicotina como estrategia
para lidiar con la ansiedad en mayor medida que los machos, lo que sugiere que el estrés
simboliza un integrante decisivo en el uso de la nicotina y en la probabilidad de recaidas
(O’Dell & Torres, 2014). Al mismo tiempo, en condiciones de abstinencia nocturna, las
fumadoras reportan mayores tasas de estado de &nimo negativo lo que promueve el deseo
y por ende la reanudacion del consumo (Perkins et al., 2013). Dichas tasas en las
respuestas de estado de animo negativo o ansiosas durante la abstinencia serian
coherentes con la idea de que las mujeres obtienen una mayor recompensa de la nicotina

(O’Dell & Torres, 2014).

Los modelos cognitivos y de aprendizaje social (Brandon et al., 2004) se centran
en la premisa de que el consumo de sustancias es aprendido a través de la observacion y
de las experiencias de su entorno social. A pesar de que existen diversas teorias
englobadas dentro de esta perspectiva, la mayoria de estos modelos tedricos asumen unos
principios de aprendizaje inherentes que son: afrontamiento, expectativas, autoeficacia y

ansia. El mecanismo comun que acarrearia el abuso continuado se sustenta en el aumento
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incipiente de las expectativas positivas esperadas del propio consumo que conducen a
acrecentar el deseo por el mismo e impiden el despliegue de respuestas de afrontamiento
adecuadas, fomentando una pérdida de control que ultima en una disminucion de la
autoeficacia (Brandon et al., 2004). En base a estos postulados, han proliferado las
investigaciones que apuestan por una concepcion de la dependencia progresiva y
multidimensional que parece fraguarse incluso desde edades tempranas. De tal manera
que nifos expuestos al tabaquismo de sus progenitores desarrollan sesgos atencionales
hacia senales relacionadas con el tabaquismo ya que la atencion se centraria en estimulos
emocionalmente validados (Dickter etal., 2018). Ademaés, expresan creencias mas
positivas sobre el habito de fumar y sus consecuencias para la salud lo que puede
convertirse en un marcador temprano de vulnerabilidad (Schuck et al., 2012). Estos
resultados también se han reportado en muestras preadolescentes donde los hijos de
progenitores fumadores, en comparacion con los hijos de no fumadores, mostraron un
sesgo atencional implicito mas fuerte hacia las sefales relacionadas con fumar evaluadas
a través de una tarea basada en el paradigma de sonda de punto (Dickter et al., 2018). Los
postulados que se defienden desde el paradigma cognitivista resuenan entre las
inquietudes internacionales que organizan y establecen politicas para control del
tabaquismo cuyos principales propositos serian desde reducir el consumo en fumadores
adultos como atenuar la normalizacion del tabaquismo entre los menores (Villalbi et al.,

2019).

Por su parte, la practica clinica contintia sirviéndose de los modelos categoriales
como herramienta diagndstica. Las clasificaciones diagnosticas expuestas en el Manual
Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM) o en la Clasificacién

Internacional de Enfermedades (CIE) determinan la dependencia a la nicotina en base a
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un abuso recurrente junto con reiterados esfuerzos fracasados de abandonar o controlar
el consumo (APA, 2013). Frente a este sesgo reduccionista dominante en el ambito
biomédico, que ampara y prepondera el contenido descriptivo, entre los intereses
fundacionales de los modelos tedricos de dependencia clédsicos ha prevalecido una actitud
comprensiva del fendmeno. Por esta razon, pese a sus divergencias, estos modelos
asumen que es condicidn sine qua non la coexistencia de tres constantes para la aparicion
de una adiccion: 1) una sustancia psicoactiva que suscite cambios animicos, cognitivos
y/o conductuales, 2) la instauracion de un condicionamiento operante donde la sustancia
desempefie un papel de reforzador conductual y 3) la presencia de diversos estimulos
(internos y externos) concomitantes a la administracion de la sustancia que se asocian por
condicionamiento clasico con la sustancia o con sus efectos (Otero & Ayesta, 2004).
Finalmente, en su ubicuidad, la consolidacion de la adiccion precisa la confluencia tanto
de factores de vulnerabilidad previos como por una determinada configuracion de los
mecanismos neurobiologicos que inducen los cambios neuroadaptativos que afectan a los

circuitos de recompensa tan representativos de la adiccion (Corominas et al., 2007).

3. Bases neuroanatomicas de la dependencia nicotinica.

La conducta de consumo es una accion instrumental, aprendida y motivada hacia un
objetivo hedoénico que proporciona la droga (Moustafa, 2020). Los procesos de
aprendizaje asociativo que concretan la adiccion dependen de la integridad funcional de
la neurotransmision dopaminérgica en los sistemas mesotelencefalicos. Especificamente,
el haz prosencefalico medial que une el Area Tegmental Ventral (ATV) con la Corteza
Prefrontal (CPF) (Otero & Ayesta, 2004). Los circuitos neurales asociados al consumo
de drogas reciben inputs de neuronas dopaminérgicas del ATV que constituyen un punto

neuralgico de comunicacion con la amigdala, el hipocampo, la CPF y el Nucleo
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Accumbens (NAc) (Foreman et al., 2020). El sistema de recompensa dopaminérgico
desempefia un papel esencial en el aprendizaje de reforzamientos y la actuacion de la
dopamina en el NAc modula comportamientos dirigidos a metas y héabitos (Salamone

et al., 2018; Volkow et al., 2017).

Como se reviso previamente, el trasfondo conceptual del proceso adictivo alude a
que, a través de condicionamiento clasico, diversos estimulos concomitantes a la
administracion de la sustancia se asocian con la misma o con sus efectos reforzadores
(Otero & Ayesta, 2004). La conducta adictiva evidencia una transicion desde un proceder
determinado por un objetivo hasta la consolidacion de un patron de respuesta
automatizado (Mahlberg & Moustafa, 2020). En un primer momento, esa accion volitiva
determinada inicialmente por la CPF se transforma en un habito controlado por los
circuitos subcorticales. Por lo que una vez instaurada la dependencia, las sefiales
condicionadas asociadas a la droga son capaces de estimular respuestas bioquimicas en
el sistema de recompensa, en especial en el NAc y CPF, induciendo la reactivacion de
recuerdos de recompensa y busqueda de droga (Moustafa, 2020; Xue et al., 2017). La
cronicidad del consumo favorece el desarrollo de cambios neuroadaptativos que afectan
a diversos niveles del sistema dopaminérgico. Un contexto asociado a la droga activa los
circuitos de memoria (hipocampo y amigdala) movilizando la via mesocortical (Corteza
orbitofrontal y el Cingulado anterior) y las células dopaminérgicas a la espera del
reforzador lo que generaria el incremento del deseo y, por ende, una disminucion del
control inhibitorio (Goldstein & Volkow, 2002). Por lo que la intervencion de la
dopamina no solamente modula los efectos reforzadores de la droga que precipitan la
adhesion sino que también ejerce su influencia en alteraciones funcionales en el circuito

dopaminérgico mesolimbico (Foreman et al., 2020).

26



Desde una perspectiva neuropsicologica, se considera que la adiccion es resultado
de una serie de alteraciones cerebrales que afectan a multiples sistemas neurobiologicos
y que generan disfunciones en procesos motivacionales, emocionales, cognitivos y
conductuales (Hyman & Malenka, 2001). Por este motivo, los comportamientos y estados
motivacionales coligados a la adiccidén son calificados como procesos de pérdida de
comportamientos autodirigidos (Goldstein & Volkow, 2002). La instauracién de la
dependencia fisica a una sustancia promueve la aparicion de la tolerancia a la misma, lo
que se traduce en el desarrollo de menor sensibilidad a los efectos de la droga que conlleva
el consumo acrecentado para alcanzar los efectos deseables (Molero & Muiioz, 2005).
Finalmente, durante la etapa de abstinencia a la droga se manifiesta una
hipofuncionalidad dopaminérgica asociada a cambios neuronales que provocarian una
hipoactividad en los circuitos de recompensa, reforzando el estado disforico (Corominas

et al., 2007).

Adiccion
Circuitos de Recompensa: ATV y NaCC
Reforzamiento de droga

Amigdala r_>
Retirada Craving = Respuesta condicionada <

P . vinculada a una experiencia
Disforia y anhedonia P

M. Actividad de areas placentera, @
corticales - Hipocampo
. o (Memoria)
Il, Sensibilidad de circuitos
de recompensa
Activacion de circuitos
2 : talamo orbitofrontales.
Pérdida de

control

Recaidas y atracones

Intervencion de circuitos dopaminérgicos,
serotoninérgicos y glutamatérgicos

Figura 1. Representacion esquematica del modelo teérico Sindrome I-RISA de adiccion a las drogas
(Goldstein & Volkow, 2002) que representa cuatro comportamientos interconectados en un circuito de
retroalimentacion positiva dependiente de circuitos prefrontales.

Nota. ATV, Area Tegmental Ventral; NAcc, Nucleo Accumbens.
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En relacion al tabaquismo, la nicotina es un alcaloide natural derivado de la hoja
de tabaco (Nicotiana tabacum) que constituye el principal responsable de la adiccion. No
obstante, también se han encontrado mas de 4.000 sustancias quimicas en el humo del
tabaco que son toxicos y de los cuales destacan: alquitranes, monoxido de carbono, acido
carbolico, piridina y acroleina (Shields, 2000). La absorcion de la nicotina por via
pulmonar es aligera (entre 8-10 segundos) ya que tras pasar a la circulacion alcanza el
cerebro mas rapidamente que por via intravenosa (que oscila entre 12-15 segundos), lo
que implica mayores concentraciones plasmaticas que promueven un aumento del
potencial adictivo (Otero & Ayesta, 2004). La alta toxicidad y adictividad que constituye
el consumo cronico de nicotina per se, modula una serie de mecanismos neuronales y
bioquimicos involucrados en multiples funciones cognitivas como la memoria de trabajo,

la atencion y la inhibicion de respuestas (Zlomuzica et al., 2018).

La nicotina posee una similitud estructural con la acetilcolina (ACh),
neurotransmisor que trasfiere informacion en la comunicacion interneural. Los axones de
las neuronas colinérgicas, que utilizan como neurotransmisor a la ACh, se proyectan a
multiples estructuras subcorticales y corticales, participando asi en numerosos procesos
motores y cognitivos a través de interacciones con todo el sistema de neurotransmisores
(Heishman et al., 2010). La similitud estructural incita a la molécula de nicotina a
interactuar con receptores de acetilcolina (ACh) que se clasifican en dos tipos: 1)
receptores muscarinicos (mAChR) activados por la toxina muscarina 2) y receptores
nicotinicos (nAChR) movilizados por la nicotina (Gandelman et al., 2018; Jiloha, 2010).
La mayoria de estos receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) son ionotropicos
(asociados a un canal i6nico) y se encuentran ubicados en diferentes areas del Sistema

Nervioso Periférico y del Sistema Nervioso Central (SNC). Concretamente dentro del
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SNC, estos receptores colinérgicos se concentran en areas del mesencéfalo como el
cuerpo estriado, el nucleo accumbens (NAc) y el tegmentum ventral. Ademas, los
subtipos de nAChRs mas prominentes en el cerebro son los subtipos a4p2 heteromérico
y a7 homomérico (Gandelman et al., 2018; Jiloha, 2010; Zarrindast & Khakpai, 2019).
En resumen, la nicotina se une a los nAChR y afecta el metabolismo cerebral al activarlos.
Los cambios en la actividad nAChR debida a la nicotina, modulan la liberacién sinaptica
de otros mecanismos neurotransmisores como la norepinefrina (NE), la dopamina (DA),
el acido gamma-aminobutirico (GABA), la serotonina (5-HT) y el glutamato (Glu)

(Valentine & Sofuoglu, 2018).

No obstante, puesto que esta sustancia adictiva es incapaz de degradarse
enzimaticamente en el espacio sindptico, los receptores de nAChR logran estimularse tras
su desensibilizacién originando una activacion prolongada de los nAChRs. Como
resultado de esta desensibilizacion, la exposicidon reiterada disminuye la accion de
nAChR lo que encarna una actividad antagonista de la nicotina (Levin, 2013) y
desencadena un aumento en el nimero de nAChR en el cerebro de los fumadores (Jiloha,
2010). Esta accion bifasica de estimulacion de los receptores y posterior desensibilizacion
seria una de las propiedades farmacocinéticas mas caracteristica de la nicotina
(Gandelman et al., 2018; Molero & Muiioz, 2005). Esta mejora en la neurotransmision
endogena dopaminérgica se encuentra vinculada a los efectos reforzadores (Moustafa,
2020) lo que explica que la nicotina represente uno de los estimulantes mas potentes de

la via de recompensa dopaminérgica del mesencétalo.

Los circuitos mesolimbicos y mesocorticales constituyen las vias dopaminérgicas

principales vinculadas a comportamientos relacionadas con la adiccion, por lo que ocupan
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un lugar notorio en la mirada de académicos (de Kloet et al., 2015). Este sistema
dopaminérgico engloba rutas de neuronas que transmiten DA de una region a distintos
destinos sinapticos (Jiloha, 2010). Por un lado, la via mesolimbica transmite dopamina
desde el ATV del mesencéfalo hasta el NAc en el cuerpo estriado ventral (sistema
limbico) modulando el aporte corticoestriatal sobre las neuronas espinosas del medio
estriatal que proyectan a multiples regiones (de Kloet et al., 2015). La localizacion de
nAChR en los cuerpos celulares dopaminérgicos del ATV posibilita el mecanismo a
través del cual la nicotina puede intervenir en las funciones cognitivas. Concretamente, a
través de la activacion de la via mesolimbica, la nicotina desempefia un influjo en los
circuitos de recompensa ya que se une a los receptores situados en el ATV que proyecta
hacia el NAc donde se libera una alta concentracion de DA en el espacio extrasinaptico
y, posteriormente, la via dopaminérgica alcanza la CPF. Esta liberacion de DA produce
sensacion placer, aumento de la energia y motivacion que conduce a la dependencia fisica
(Jiloha, 2010; Valentine & Sofuoglu, 2018). Las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas
estan vinculadas a comportamientos de procesamiento de recompensas y aprendizaje de
reforzamiento. Con la retirada del tabaco se induce una disminucion de la concentracion
de DA en el NAc que origina un cuadro sintomatico englobado dentro del sindrome de

abstinencia (de Kloet et al., 2015).

{3} Via Nigroestriatal

@ Via Mesolimbica

@ Via Mesocortical

@ Via Tuberoinfundibular

Cerebelo

Figura 2. Diagrama ilustrativo de las diversas vias dopaminérgicas que pueden modular la conducta a

través de la produccion de neurotransmisores.
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Por otra parte, la via mesocortical dopaminérgica conecta el ATV con regiones
corticales. La nicotina influye notablemente en la liberaciéon de DA en la CPF lo que
resulta critico para el desempeiio de diversos procesos mnémicos, atencionales y
ejecutivos (de Kloet etal., 2015). Especificamente, la CPF recibe informacién
dopaminérgica del ATV por conexiones mesocorticales a través de neuronas piramidales
y GABA¢rgicas. La exposicion aguda a la nicotina desencadena un efecto estimulante
sobre la liberacion de DA prefrontal, mientras que el consumo cronico regula a la baja la
liberacion de DA prefrontal, lo que sugiere que el funcionamiento prefrontal podria verse
comprometido. Ademas, el proceso de adiccidon per se connota procesos cognitivos y
emocionales regulados corticalmente (Goldstein & Volkow, 2002). En conjunto, la
hipotesis del sistema mesocorticolimbico dopaminérgico constituye el planteamiento
colectivamente respaldado para explicar la recompensa y el aprendizaje en adicciones
debido a que las proyecciones mesolimbicas y mesocorticales del ATV hacia los ganglios
basales y el CPF aglomeran altas concentraciones de dopamina (Kluwe-Schiavon et al.,
2020). No obstante, también se ha subrayado la intervencion de otros sistemas de
neurotransmisores, como el sistema opioidérgico, puesto que las neuronas opiodérgicas
estriatales participan en una comunicacioén bidireccional con neuronas dopaminérgicas
ocasionando una superposicion de los efectos nicotinicos y opioides en la via de

recompensa dopaminérgica (Zarrindast & Khakpai, 2019).

Por ultimo, cabe recalcar la intervencion de otras estructuras cerebrales implicadas
en la adiccion entre las que destacan: a) hipocampo y amigdala, impulsores de procesos
de condicionamiento ambiental y responsables del impacto motivacional asociado a
estimulos condicionados; b) mecanismos neocorticales, implicados en procesamiento

cognitivo de memorias de recompensa, procesamiento de la informacion y el fenomeno
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del craving; c) estructuras motoras como el estriado dorsal (caudado-putamen) vinculado
con la formacién de habitos y la via dopaminérgica nigroestriatal que participa en la
sensibilizacion y el estrés. Particularmente, la evidencia sobre la funcionalidad de los
circuitos estriatales dorsal y ventral pone de manifiesto que la via ventral quedaria
involucrada en el craving y la via dorsal involucraria el control cognitivo (Yuan et al.,
2018); d) el nucleo tegmental pedunculo-pontino, responsable de conductas reforzadoras;
e) el locus coeruleus encargado de las reacciones al estrés y noradrenérgicas que destacan
por un papel en el sindrome de abstinencia (Bi et al., 2017; Bourque et al., 2013; de Kloet
et al., 2015; Jiloha, 2010; Kutlu & Gould, 2015; Molero & Muioz, 2005; Otero & Ayesta,
2004; Paulus & Stewart, 2014; Xue et al., 2017; Yuan et al., 2018; Zarrindast & Khakpai,

2019).

En resumen, la elevada adictividad de la nicotina por la rapida e indirecta
estimulacion del sistema dopaminérgico de recompensa, asi como la accesibilidad de esta
sustancia debido a su legalidad son causas potenciales que conducen a la dependencia
(Tiffany, 1990). En base a la evidencia cientifica aportada desde los modelos animales y
los estudios clinicos, se respalda la premisa de que la nicotina ejerce su influencia sobre
receptores nAChRs para facilitar la liberacion de neurotransmisores (Maestu et al., 2015),
induciendo placer y modulando el estado animico (Kutlu & Gould, 2015). Pese a que la
nicotina representa el agonista prototipico de los nAChRs, se comporta como agente
desensibilizante lo que entrafia un control de las acciones de la acetilcolina (Levin, 2013).
Aunque los efectos a corto plazo son principalmente excitadores ya que aumentan la
actividad de las neuronas DA y GABA, la exposicion cronica promueve una
neuroadaptacion desencadenando un aumento de nAChR como respuesta compensatoria

a la disminucion funcional de la actividad de los receptores inducida por la
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desensibilizacion (de Kloet et al., 2015). Por lo tanto, es el proceso de neuroadaptacion
lo que fuerza y promueve la tolerancia a los efectos funestos de la nicotina (Jiloha, 2010).
Los cambios morfoldgicos y funcionales modulados por la nicotina que redundan en la
variacion de la densidad de los nAChRs, la sensibilizacion del sistema
mesocorticolimbico y las comunicaciones de los nAChR con otros sistemas de
neurotransmisores relativos al funcionamiento cognoscitivo, promueven la necesidad de

esclarecer los efectos de la nicotina en la cognicion (Valentine & Sofuoglu, 2018).

4. Alteraciones asociadas al consumo de nicotina.

La investigacion del tabaquismo abarca dos lineas de investigacion marcadamente
contrapuestas. Una primera linea versa sobre los efectos beneficiosos del consumo agudo
de nicotina ensalzando sus propiedades de mejora cognitiva y animica en determinados
colectivos (Gandelman et al., 2018; Heishman et al., 2010; Newhouse et al., 2012).
Mientras que una segunda linea aspira a elucidar el impacto neurobiologico y las

derivaciones cognitivas adversas inducidas por el consumo cronico de nicotina.

4.1 Efectos beneficiosos vinculados a la accion de la nicotina.

Las propiedades beneficiosas de la nicotina en humanos exploradas por la literatura
cientifica irradian patrones de variabilidad en funcion de los dominios cognitivos
examinados. En este sentido, cabe destacar el meta-andlisis dirigido por Heishman et al.
(2010) donde exploraron la relacion entre tabaquismo cronico y rendimiento cognitivo
entre fumadores y no fumadores a través de investigaciones de mas de una década. Los

autores identificaron que la administracién aguda de nicotina mejora transitoriamente el
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rendimiento cognitivo en habilidades motoras (motricidad fina), el tiempo de reaccidon en
orientacion atencional, el tiempo de reaccion en memoria de trabajo y la precision en
memoria episddica tanto en colectivos con trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad como en trastornos del espectro esquizofrénico. Los resultados del meta-
analisis revelaron que el denominador comun que explicaba la mayoria de estos efectos
favorables residiria en el papel de la nicotina ejercido por los nAChR en la musculatura
periférica, el cuerpo estriado y la corteza motora, facilitando asi la respuesta motora
(Heishman et al., 2010). Tal y como aludiamos anteriormente, la nicotina ejerce su
influencia en multiples areas cerebrales. Especificamente, dosis agudas de nicotina
promueven también la actividad dopaminérgica en el ntcleo estriado lo que se asocia con
una actividad antiparkinsoniana al aumentar las concentraciones de DA en los terminales

nerviosos del caudado y putamen (Molero & Muifioz, 2005).

En la misma linea, el estudio de Newhouse et al. (2012) exploraba la eficacia de
la administracion controlada de nicotina transdérmica durante 6 meses, concretamente 15
mg/dia a través de parches de nicotina (FDA, 2017), en el rendimiento cognitivo de
ancianos con Deterioro Cognitivo Leve (DCL). Para ello, disefiaron un estudio clinico
aleatorizado de doble ciego con grupo control placebo. Los resultados de la evaluacion
cognitiva primaria [Prueba de rendimiento continuo de Conners (CPT; Conners &
Sitarenios, 2011)] reportaron que la nicotina propiciaba una mejora significativa en el
rendimiento cognitivo global. Ademas, encontraron mejoras significativas en medidas
cognitivas secundarias [Bateria computarizada Cognitive Drug Research (Simpson et al.,
1991)] como el rendimiento psicomotor, la velocidad de procesamiento, la atencion y la
memoria a largo plazo (Newhouse et al., 2012). Los beneficios cognitivos inducidos por

la nicotina se sustentan en el mecanismo funcional que ejerce la accion agonista de
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nAChR. Especificamente, la administracion de nicotina se asocié con disminuciones de
la actividad de la CPFvm, Corteza cingulada posterior e insula, areas asociadas con la
actividad mental interna o autorreferencial (subsistema también denominado Red de
modo predeterminado). Por el contrario, promovié una mejora de la actividad de la CPF
lateral, Corteza Cingulada Anterior dorsal (ACC), tdlamo y cuneus, es decir, regiones
tradicionalmente asociadas a la atencion, memoria de trabajo y a la ejecucion de tareas
que demandan procesamiento orientado al exterior (también conocida como Red de

control ejecutivo) (Gandelman et al., 2018; Sutherland et al., 2015).

Los efectos selectivos de la nicotina también se han evidenciado en la regulacion
animica de muestras clinicas. Concretamente, Galdeman et al. (2018) exploraron los
efectos de la administracion de nicotina para el tratamiento de la Depresion Tardia (DT),
que engloba un cuadro depresivo junto a un rendimiento cognitivo deteriorado. Como los
pacientes con DT manifiestan una pobre respuesta a tratamientos antidepresivos
convencionales, a través de un ensayo clinico los autores evaluaron los efectos de la
administracion de nicotina transdérmica a través de parches (con dosis progresivas desde
3.5 mg a 21 mg) en el estado animico y cognitivo de un grupo de ancianos. Tras tres
semanas, la muestra reportaba una mejora significativa en rendimiento cognitivo
subjetivo [Cuestionario de funcionamiento de la memoria (MFQ; Gilewski et al., 1990)],
depresion [Escala de Depresion Montgomery y Asberg (MADRS; Montgomery &
Asberg, 1979)], reduccion de apatia [Escala de evaluacion de apatia (Marin et al., 1991)],
rumiacion [Escala de respuesta rumiativa (Nolen-Hoeksema et al., 1993)] y en sesgo de
negatividad [Tarea de Adjetivos de Rasgo (Harmer et al., 2004)]. Estos resultados ponen
de manifiesto que la administracion controlada de nicotina puede representar un

tratamiento complementario para esta patologia (Gandelman et al., 2018). En este
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sentido, se considera que la accidn clave que suscita las mejoras y los cambios cognitivos
inducidos por la nicotina es la propia estimulacion de los receptores nAChRs. Sin
embargo, como estos receptores se desensibilizan facilmente, no existe consenso en
determinar si el mecanismo subyacente que explicaria las mejoras observadas se
justificaria por el efecto agonista de nicotina o por los efectos antagonista de la

desensibilizacion de los nAChRs (Levin, 2013).

Tomados en conjunto estos hallazgos, la administracion controlada de nicotina
refleja un efecto especifico en ciertas patologias adquiriendo un papel “neuroprotector”.
En particular, ha demostrado atenuar ciertos déficits atencionales, cognitivos y animicos
asociados a la esquizofrenia, Déficit de Atencion/Hiperactividad, Alzheimer, Parkinson,
Depresion Tardia y Dafio Cognitivo Leve (Gandelman et al., 2018; Heishman et al., 2010;
Newhouse et al., 2012). Por esta razon, actualmente la investigacion analiza la viabilidad
de farmacos agonistas nicotinicos como alternativa prometedora para el tratamiento de
colectivos que muestran disfunciones cognitivas (Levin, 2013). Como contraparte, cabe
mencionar que los estudios que atribuyen propiedades beneficiosas a la nicotina recurren
a muestras de fumadores o poblaciones neuropsiquidtricas, es decir, colectivos
caracterizados por un sistema colinérgico alterado o una disfuncion subyacente de

nAChR (Gandelman et al., 2018).

4.2 Efectos adversos adscritos al consumo cronico de nicotina.

Dentro de las consecuencias adversas del consumo reiterado de nicotina se distinguen tres
grupos de investigaciones. Un primer conjunto de investigaciones centradas en las
alteraciones cognitivas (Conti et al., 2019; Durazzo et al., 2010; Lyvers et al., 2013,

2014). Un segundo grupo de estudios que examinan cambios de funcionalidad neuronal
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(Bietal.,2017; Feng et al., 2016; Oliver et al., 2016; Wang et al., 2018; Xue et al., 2017).
Por ultimo, un tercer grupo de investigaciones que exploran las implicaciones en términos
de variaciones estructurales (Brody et al., 2004; Yuan et al., 2016; Zlomuzica et al.,
2018). Paralelamente, también se ha mapeado una amplia gama de estados situacionales
asociados a la nicotina tales como la abstinencia, la reactividad inducida por sefial y la
supresion de deseo a fin de desentrafiar las relaciones causales inherentes al proceso de

la dependencia tabaquica (Zarrindast & Khakpai, 2019).

4.2.1 Deterioro neuropsicolégico en tabaquismo.

De acuerdo con Durazzo et al. (2010) el tabaquismo cronico afecta a la funcionalidad de
la conectividad y coordinacion cerebral lo que comprometeria los procesos cognitivos
subordinados a dichas estructuras. Entre las alteraciones cognitivas comunmente
asociadas al tabaquismo créonico destacan impulsividad (Conti etal., 2019; Dinh-
Williams et al., 2014; Harvanko etal., 2019), rendimiento en memoria de trabajo
(Durazzo et al., 2012; Sutherland et al., 2011), disfunciones ejecutivas (Caspers et al.,
2010; Flaudias etal., 2016), fallos atencionales (Harvanko etal.,, 2019) y sesgos
atencionales hacia estimulos relacionados con la droga (Lopes et al., 2014; Masiero et al.,

2019; Oliver & Drobes, 2012; Rycroft et al., 2005).

Un reciente meta-analisis realizado por Conti et al. (2019) exploréd diferentes
estudios, longitudinales y transversales, centrados en las diferencias en el rendimiento
neuropsicologico entre fumadores y no fumadores. Concretamente, escogieron 24
investigaciones relacionadas con ocho dominios como: impulsividad cognitiva, no
planificada, atencion, inteligencia, memoria a corto plazo, memoria a largo plazo y

flexibilidad. Los datos cuantitativos revelaron una asociacion transversal entre el
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consumo créonico de tabaco y el deterioro cognitivo en la impulsividad cognitiva,
impulsividad no planificada, flexibilidad cognitiva, atencidn, inteligencia y memoria a
corto y a largo plazo. El mayor efecto se detectd en el dominio de impulsividad cognitiva
por lo que, segtn los autores, los fumadores son significativamente mas impulsivos en la
toma de decisiones respecto a los no fumadores. Ademas, la abstinencia también induce
sintomas que incluyen la alteracion de procesos cognitivos como la atencion, el
aprendizaje y la memoria (Zarrindast & Khakpai, 2019). El cuadro sindrémico
representativo del periodo de abstinencia incita a la busqueda de droga pues, tras un
aprendizaje instrumental, la nicotina se establece como reforzador negativo para lograr la
extincion de los efectos adversos (Hall et al., 2015). Por esta razon se postula la existencia
de un sesgo atencional a las sefiales de fumar que interfiere en las capacidades inhibitorias
de los fumadores e incluso se constata su presencia en periodos de abstinencia prolongada
(Rehme et al., 2018). Sin embargo, las alteraciones en la regulacion cognitiva y animica
no son exclusivas de la etapa de abstinencia. Lyvers et al. (2014) examinaron el estado
de animo y la funcion ejecutiva cotidiana en fumadores actuales, exfumadores con largo
periodo de abstinencia y no fumadores. Todos los grupos fueron evaluados de ansiedad y
depresion [Escala de Depresion y Ansiedad (DASS-21; Lovibond & Lovibond, 1995)],
la funcion ejecutiva [Escala de comportamiento frontal (FrSBe; (Grace, 2011)], la
dependencia de nicotina [Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND; Fagerstrom
& Schneider, 1989)], la adiccion al alcohol [La prueba de identificacion de trastornos del
alcohol (AUDIT; Babor et al., 2001)] y el estado animico negativo [Reglamento de
animos negativos (RMN; Catarizaro & Mearns, 1990)]. Los resultados mostraron que los
fumadores presentaban puntuaciones altas en ansiedad, depresion, estados animicos
negativos y comportamientos disejecutivos en comparacioén con el resto de los grupos

analizados. Al igual que sucede con otros procesos adictivos, para los autores el
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tabaquismo cronico se caracteriza por una “desregulacion homeostatica hedénica” o

dificultades con la regulacion del humor.

Fumar regularmente durante la adolescencia también se asocia con determinadas
deficiencias cognitivas (Gustavson et al., 2017; Lydon et al., 2014; Ryan et al., 2013). En
esta linea se han evidenciado deficiencias en comportamiento impulsivo (Harvanko et al.,
2019; Krishnan-Sarin et al., 2007; Lejuez etal., 2005; Ryan etal., 2013), toma de
decisiones de riesgo (Lejuez etal., 2005; Reynolds & Fields, 2012), capacidades
atencionales y ejecutivas (Gustavson etal., 2017; Harakeh etal., 2012) y déficits
reversibles en competencia verbal/auditiva que se explicarian por la interaccion de la
nicotina en la neurotransmision colinérgica dentro del sistema auditivo (Fried et al.,
2006). Tanto el comportamiento impulsivo como la propension a asumir riesgos se han
establecido como marcadores neuroconductuales mediadores de la dependencia de
nicotina en adolescentes (Ryan etal., 2013). Las alteraciones en la regulacion y
maduracion de estructuras hipotaldmicas y frontales asociados a déficits
neuroconductuales y de funcion ejecutiva se han encontrado también en otras sustancias
adictivas como el alcohol (Martins et al., 2018). Alteraciones previas de la funcién
ejecutiva junto con antecedentes familiares de dependencia podrian constituir factores de
riesgos en el abuso de sustancias en adolescentes. De hecho, adolescentes sin consumo
personal pero con antecedentes familiares de consumo presentaban menor rendimiento
en funciones ejecutivas como memoria de trabajo, fluidez, flexibilidad y toma de
decisiones (Acosta-Barreto et al., 2017). Por este motivo, en el ambito de la adiccion al
tabaco se apuesta por la hipotesis de la disfuncion del cortex prefrontal que afectaria no
solo a las capacidades inhibitorias de fumadores fuertemente dependientes sino también

a la capacidad de la autorregulacion del estado emocional (Dinh-Williams et al., 2014;
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Flaudias et al., 2016; Lyvers etal., 2014). Concretamente, se vincula dicho patrén
conductual con un descenso de actividad en el Cortex Frontal media, Insula y Corteza
Cingulada Anterior (CCA) (Wang et al., 2018; Yuan et al., 2018). De acuerdo con Dinh-
Williams et al. (2014), los fumadores cronicos podrian encontrarse sesgados por el influjo
de la actividad prefrontal lateral que se asociaria con una falta de sensibilidad al
comportamiento de riesgo (Dinh-Williams et al., 2014). Esto podria explicar uno de los
principales problemas tanto en la investigacion como en la intervencion del tabaquismo
que reside en el hecho de la persistencia del consumo a pesar de que los fumadores tienen
conocimiento de las consecuencias adversas (Rochat et al., 2018). Esta perseverancia en
el consumo se justifica ya que un contexto asociado a la droga moviliza la activacioén
dopaminérgica tanto en la Corteza Orbitofrontal como en la Corteza Cingulada Anterior
que, en expectativa del refuerzo condicionado, inducen un aumento del deseo y, por ende,

una disminucion del control inhibitorio (Goldstein & Volkow, 2002).

4.2.2. Funcionalidad cerebral.

Frente a la concepcion localizacionista imperante en la neurociencia clésica se impone la
vision holistica protectora de las cualidades dindmicas de las redes funcionales que
sustentan los procesos cognoscitivos. Los estudios enfocados en indagar la conectividad
funcional pretenden inferir patrones sincronizados de actividad entre regiones
espacialmente distribuidas que trabajan de manera coordinada para dar soporte a

funciones neuropsicolédgicas (Maestu et al., 2015).

En el caso de la nicotina, su union a los nAChR interfiriere en el metabolismo
cerebral al activarlos (Jiloha, 2010). La exposicidon cronica de nicotina promueve una

neuroadaptacion desencadenando un aumento de nAChR y una disminucion funcional de
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la actividad de los receptores (de Kloet et al., 2015). Partiendo de esta premisa, se estima
que dichas neuroadaptaciones se materializan también en cambios funcionales y
estructurales en las redes cerebrales implicadas. Un reciente cuerpo empirico de estudios
(Feng etal., 2016; Xue etal., 2017; Yuan et al., 2018) postula que las deficiencias
funcionales entre regiones cerebrales debidas al tabaquismo cronico podrian repercutir en
el rendimiento cognitivo. La funcionalidad en la comunicacion cerebral se mide mediante
técnicas de resonancia magnética basadas en difusion. El anélisis de esta conectividad
funcional permite delimitar e identificar redes y correlatos neuronales inherentes a una
comunicacion cerebral entre regiones anatomicamente separadas. Esta técnica se ha
convertido en una herramienta imprescindible que puede visionarse durante la realizacion
de una tarea o en estado de reposo (Proal et al., 2011). La conectividad funcional en
estado de reposo permite la medicion de la fuerza de la interaccion entre regiones
cerebrales lo que constituye una herramienta indispensable para explorar las interacciones
en adiccidon (Yuan etal., 2016). En el estudio de Feng et al. (2016) examinaron los
posibles patrones de anomalias en areas intrarregionales y en niveles interregionales
cerebrales, vinculados con la presencia de déficits cognitivos entre fumadores y no
fumadores. Concretamente, estudiaron la coordinaciéon y comunicacion cerebral por
conectividad funcional en estado de reposo, por medio de amplitud de las fluctuaciones
de baja frecuencia (fALFF). A la muestra compuesta inicamente por varones se les midio
su nivel de dependencia a la nicotina [Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND;
Fagerstrom & Schneider, 1989)], el deseo [Questionnaire of Smoking Urges (QSU; Cox
etal., 2001)] y las posibles alteraciones cognitivas, que se evaluaron con una tarea
computarizada basada en el paradigma Stroop. Los resultados evidenciaron la presencia
de anomalias de actividad cerebral en el estado de reposo en circuitos frontoestriatales en

fumadores. Otro estudio reciente realizado por Bi et al. (2017) exploro6 las diferencias
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entre patrones de conectividad funcional en estado de reposo (RMf-reposo) de la insula
anterior entre varones fumadores y no fumadores. Evaluaron la capacidad de control
cognitivo (con una tarea Stroop), la dependencia [Fagerstrom Test for Nicotine
Dependence (FTND; Fagerstrom & Schneider, 1989)] y el deseo [Questionnaire of
Smoking Urges (QSU; Cox et al., 2001)]. Los hallazgos evidenciaron que los fumadores
revelaban un patrén de RMf-reposo reducido en Insula anterior derecha y las regiones
interconectadas como la Corteza Cingulada, la CPFvm, la CPFdI izquierda, la Amigdala
y el Cuerpo Estriado dorsal, a saber, regiones normalmente vinculadas en el deseo.
Ademas, tanto la dependencia y los errores en el control cognitivo correlacionaban
inversamente con RMf-reposo entre la Insula anterior y la Corteza Cingulada anterior lo
que revela que son dreas criticas en las alteraciones del control inhibitorio de los

fumadores.

La disfuncionalidad en la conectividad cerebral en tabaquismo se ha evidenciado
también durante el deseo inducido por la abstinencia, implicando a estructuras cerebrales
tan relevantes como el talamo. El novedoso estudio de Wang et al. (2018) examin6 los
patrones de RMf-reposo del tdlamo en una muestra de varones fumadores. Para ello,
disefaron un estudio intra-sujeto donde compararon entre una condicion de 12h de
abstinencia y una condicion de saciedad a fin de valorar la implicacion del tdlamo en el
deseo de fumar [Questionnaire of Smoking Urges (QSU; Cox etal., 2001)]. Los
resultados de neuroimagen reflejaron que los fumadores en estado de abstinencia
presentaban una RMf-reposo reducida entre el tdlamo izquierdo y la CPFdl derecha y en
la Corteza Cingulada anterior derecha. Este resultado es interpretado por varios autores

(Bi1 et al., 2017; Feng et al., 2016; Wang et al., 2018) como la existencia de un patron

42



anormal de conectividad (en reposo) del talamo en fumadores vinculado al deseo inducido

por la abstinencia.

4.2.3. Morfologia cerebral.

Los estudios de resonancia magnética también han prestado especial atencion a la
exploracion de posibles signos de deficiencias estructurales en fumadores crdénicos
(Brody et al., 2004; Yuan et al., 2016). En un esfuerzo por dilucidar posibles deficiencias
estructurales Brody et al. (2004) compararon a través de RMf las diferencias en
volumenes y densidades en materia gris (MG) entre fumadores y no fumadores. Previo a
la evaluacidon con neuroimagen, se emplearon diversos instrumentos para la evaluacion
de la depresion [Escala de Depresion de Hamilton (HAM-D; (Hamilton, 1967)], la
ansiedad [Escala de calificacion de ansiedad de Hamilton (HAM-A; Hamilton, 1969)] y
la dependencia nicotinica [Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND; Fagerstrom
& Schneider, 1989)]. Tanto la morfometria (composicion del tejido) como el andlisis de
las regiones de interés ROI (medicion de volumenes de materia gris en determinadas
areas) reportaron que los fumadores presentaban volimenes de materia gris mas pequefios
y densidades tisulares mas bajas en regiones del lobulo frontal (CPFdl y CPFvl) asi como
un menor volumen en la Corteza Cingulada Dorsal izquierda y una menor densidad de
sustancia gris en el Cerebelo. Asimismo, la densidad de la CPF anterior (CPFdl y CPFvl)
estaba inversamente relacionada con los afnos de adiccidn, lo que se traduce en que un
mayor historial de tabaquismo se vincula con una menor densidad de materia gris en la
CPF. Por otra parte, el estudio de Yuan et al. (2016) examiné la relacion entre la
morfometria del cuerpo estriado (nticleo caudado, putamen y nticleo accumbens) con los
comportamientos de fumar y los déficits en el control cognitivo entre fumadores y no

fumadores. Previo al escaneo, para evaluacion del control cognitivo se administré la
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prueba de palabras de color Stroop, estableciendo los tiempos de respuesta y los errores
como variables de interés. Entre los comportamientos de fumar se evaluaron tanto la
dependencia [Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND; Fagerstrom &
Schneider, 1989)] como el deseo [Questionnaire of Smoking Urges (QSU; Cox et al.,
2001)]. Los resultados evidenciaron una reduccion de la conectividad en reposo entre el
nucleo caudado, la CPF (CPFdl derecha) y regiones limbicas (CCA, talamo e hipocampo)
en fumadores. La resonancia magnética estructural evidenciéo mayor volumen del nucleo
caudado derecho (aumento del 5,3%) en fumadores que se correlacionaba con el deseo.
Ademas, los errores en la tarea Stroop en la condicidén incongruente correlacionaron con

el volumen del caudado derecho en fumadores.

En conclusion, las propiedades de mejora o decrecimiento cognitivo del tabaco
sobre la salud neuropsicoldgica no son evidentes (Conti et al., 2019). Uno de los retos
manifiestos de los estudios de neurociencia ha consistido en dilucidar los mecanismos
neurobioldgicos subyacentes al proceso de adiccion a la nicotina, implicando estructuras
cerebrales como el tdlamo (Wang et al., 2018), la Corteza Cingulada Anterior (Bi et al.,
2017; Wang et al., 2018), los circuitos frontoestriados (Brody et al., 2004; Feng et al.,
2016; Yuan et al., 2018) y la amigdala (Oliver et al., 2016; Xue et al., 2017). Tomados en
conjunto, resulta indiscutible constatar que la adiccién a la nicotina y los procesos
cognoscitivos comparten sustratos neuronales (Zarrindast & Khakpai, 2019). Puesto que
tanto la administraciéon de nicotina (Heishman et al., 2010; Molero & Muiioz, 2005;
Newhouse et al., 2012; Paelecke-Habermann et al., 2013) como su etapa de abstinencia
(Cook et al., 2017; Hall et al., 2015; Wagner et al., 2013) provocan efectos directos en la

cognicion, el aprendizaje y la memoria. No obstante, el conocimiento sobre los
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mecanismos que provocan variaciones dentro del sistema dopaminérgico todavia es

bastante limitada (Zlomuzica et al., 2018).
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CAPITULO 2. FUNCIONES EJECUTIVAS Y
TABAQUISMO
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1. Definicion y conceptos introductorios.

El constructo de funcion ejecutiva es relativamente reciente ya que se engloba dentro de
la disciplina de la neuropsicologia cuyo origen data entre mediados del siglo XIX y
principios del siglo XX. La neuropsicologia es la ciencia encargada del estudio de la
actividad del sistema nervioso y el funcionamiento cognitivo/conductual aunque su
principal objetivo ha sido la localizacion de lesiones cerebrales (Garcia-Molina et al.,
2007). A raiz de la Segunda Guerra Mundial se promovio la investigacion en el desarrollo
de procedimientos diagnosticos y herramientas de rehabilitacion para atender a las
alteraciones cognitivas concomitantes de lesiones cerebrales (Echavarria, 2017). Desde
entonces, aumentd progresivamente el interés por los estudios de caso en pacientes

afectados con lesiones cerebrales en general y del cortex prefrontal en particular.

Alexander Luria (1980) fue el primer autor que conceptualizé el fendmeno debido
a su numerosa investigaciébn con pacientes con lesiones en el cortex prefrontal;
describiendo la existencia de una serie de habilidades relacionadas con la capacidad de
iniciativa, motivacion, formulacion de metas y planes de accion (Luria, 1976).
Posteriormente, Muriel Lezak (1982) acufid por primera vez el término de funciones
ejecutivas a aquellas capacidades esenciales para desempefiar una conducta eficaz,
creativa y aceptada socialmente. De acuerdo con esta definicidn, la funcidén ejecutiva
implica una serie de componentes tales como: capacidades para formular metas,
capacidades empleadas en la planificacion, estrategias para lograr objetivos, capacidades
implicadas en ejecucion y aptitudes para dirigir las tareas de modo eficaz (Lezak, 1982).
Por su parte, Sholberg y Matter (1989) afirmaron que las funciones ejecutivas implicaban
una serie de procesos cognitivos tales como la anticipacion, la eleccion de objetivos, la

planificacion, la autorregulacion y el manejo de retroalimentacion (Tirapu-Ustarroz et al.,
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2008). Mientras que Alan Baddeley (1996) organiza las funciones ejecutivas en diferentes
dominios tales como planificacion, inhibicion, flexibilidad, organizacion de conductas,
fluidez verbal e iniciacion. La aportacion de Baddeley constituye una respuesta ante las
primeras delimitaciones de matiz mas reduccionista al ensalzar una perspectiva mas
cognitivista destacando una serie de dominios susceptibles de intervencion y no

unicamente descriptivos.

El énfasis inicial volcado en el estudio de las lesiones cerebrales a través de
estudios de casos, toma especial relevancia con el ulterior avance en el conocimiento de
los 16bulos frontales, permitiendo integrar el fendémeno de la FE en un sustrato neural.
Concretamente en 1989, Joaquin Fuster publicaba su teoria seminal sobre el papel
esencial del cortex prefrontal en la estructuracién temporal de la conducta mediante la
coordinacion de una funcidén retrospectiva de memoria provisional, una funcién
prospectiva de planificacion conductual junto con una funcioén consistente de control y
supervision para inferir patrones conductuales (Tirapu-Ustarroz etal., 2002).
Continuando con esta conceptualizaciéon multidimensional de la funcidén ejecutiva,
Barkley (2001) ensalza el papel evolutivo que cumple gracias a su intervenciéon en la
resolucion de problemas de adaptacion en contextos sociales (Barkley, 2001). Mientras
que Anderson (2002) manifiesta que el funcionamiento ejecutivo involucraria tanto
elementos cognitivos como conductuales. Por su parte, Tirapu-Ustarroz et al. (2012)
conceptualizan el funcionamiento ejecutivo como una serie de mecanismos implicados
en la optimizacidén de procesos cognitivos. Ademas, enfatizan la idea de que la funcién
ejecutiva implica la capacidad de encontrar soluciones llevando a cabo predicciones de
las posibles consecuencias futuras y orientando hacia la resolucion de situaciones

complejas (Tirapu-Ustarroz et al., 2012). Por ultimo, Diamond (2013) exalta la idea de
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que las funciones ejecutivas pueden entrenarse y verse afectadas por diversos factores

ambientales y estresantes (Diamond, 2013).

Tomadas en conjunto, las diversas definiciones de la funcidn ejecutiva esbozan
un constructo de naturaleza multifacética (Miyake & Friedman, 2012). Tradicionalmente,
el concepto de funcion ejecutiva ha sido considerado un “término paraguas” que aglutina
una serie de procesos cognoscitivos de orden superior que gobiernan la accion hacia un
objetivo (Anderson, 2002; Bauselas, 2014; Tirapu-Ustarroz etal., 2002). El
funcionamiento ejecutivo se distingue por su capacidad para la regulacion de aspectos
cognitivos, mnésicos, comportamentales y afectivos que facilitan un funcionamiento
adaptativo (Barkley, 2001). Otro rasgo representativo de este constructo radica en su
independencia del “input” puesto que el funcionamiento ejecutivo se nutre de
informacion proveniente de sistemas de entrada (diferentes modalidades sensoriales),
procesamiento (atenciéon, memoria o emociones) y salida (programas motores) (Verdejo-
Garcia & Bechara, 2010). Finalmente, la funcidon ejecutiva destaca por su cualidad
adaptativa pues los mecanismos ejecutivos emergen para disminuir la incertidumbre del
entorno (Garcia-Molina et al., 2007). Sin embargo, el estudio de la FE y la organizacién
de sus mecanismos ejecutivos entrama dificultades inherentes debido a la falta de una
definicién operacional univoca y explicita (Ambrosini et al., 2019). La naturaleza
multifacética de este fenomeno interfiere considerablemente tanto en su evaluacion como
en su cuantificacion (Friedman & Miyake, 2017; Garcia-Molina et al., 2007; Lezak,
1982; Tirapu-Ustarroz, 2007; Verdejo-Garcia & Bechara, 2010). Esta falta de precision
en la estimacion de la FE, debida a su confluencia con otros procesos cognitivos no

ejecutivos, se conoce como el fendmeno de la impureza de la tarea (Burgess, 2004).
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En relacion a los correlatos neuroldgicos que sustentan los mecanismos
ejecutivos, la investigacion se ha centrado en el 16bulo frontal al constituir la region del
cerebro con un mayor desarrollo filogenético y ontogenético mas reciente (Fuster, 2008;
Tirapu-Ustarroz et al., 2002). En un sentido amplio, la Corteza Prefrontal (CPF) es una
corteza ejecutiva que representa una estructura clave que integra diversas modalidades de
informacion por lo que ninguna de sus partes desempena una funcion especifica por si
misma (Fuster, 2015). Por lo que las FE u operaciones de la corteza prefrontal consisten
en la utilizacion de ese sustrato para la adquisicion de nueva memoria perceptiva y
ejecutiva asi como para la planificacion, toma de decisiones, consecucion de metas,
razonamiento y lenguaje (Fuster, 2015; Kluwe-Schiavon et al., 2020). De acuerdo a la
estructura anatomica, existen tres subdivisiones dentro de la corteza prefrontal. La
primera subdivision es el area ventromedial (CPFvm) o cingulado anterior comprende las
areas 8, 9, 10, 11, 12, 24 y 32 de Brodmann (Fuster, 2002). Tanto la parte orbital como
medial estan conectadas con el tdlamo medial, el hipotdlamo, la amigdala y la corteza
temporal limbica medial y el hipocampo que constituye el sustrato anatdmico implicado
en la conducta emocional, instintiva y afectiva (Damasio, 1998; Fuster, 2008). Se trata de
un area que monitorea la informacion en tareas ejecutivas y gestiona el control inhibitorio
(Fuster, 2015). Las lesiones en CPFvm implican pobre rendimiento en tareas que
involucran una toma de decisiones (Verdejo-Garcia & Bechara, 2010). La segunda
subdivision contiene la region dorsolateral (CPFdl) comprende las éareas 8, 9, 10, 11, 44,
45, 46 y la superior 47 de Brodmann (Fuster, 2002). Se encuentra conectada con el talamo
lateral, el nucleo caudado dorsal y la neocorteza (Fuster, 2008). Es una area vinculada
con el procesamiento de informacioén cognitiva, la fluidez verbal, la planificacion, la
flexibilidad y la memoria de trabajo (Panikratova et al., 2020). Las lesiones en la CPFdl

han sido cominmente relacionadas con importantes alteraciones que se manifiestan a
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través de falta de flexibilidad cuyo maximo exponente se manifiesta en las conductas
perseverativas. Ademas, se encuentra implicada en la manipulacion de la informacion por
lo que estas lesiones conllevan importantes deterioros en atencion, planificacién e
integracion temporal de la conducta (Delgado-Mejia & Etchepareborda, 2005). La tercera
subdivision es la corteza orbitofrontal (CFO) que integra las zonas ventrales 10, 11, 13,
47 de Brodmann (Fuster, 2002). Se trata de una region comunmente vinculada a la
organizacion temporal de acciones dirigidas a metas, control de las emociones y
cognicion social (Damasio, 1998). Concretamente, las lesiones en la Corteza Prefrontal
orbiofrontal (CPO) junto con la Corteza Cingulada anterior (ACC) pueden dar lugar a
alteraciones en el comportamiento social y motivacional (Delgado-Mejia &

Etchepareborda, 2005).

En las ultimas décadas se ha constatado que, pese a que la CPF desempefia un
papel destacado, el funcionamiento ejecutivo depende de un sistema neural distribuido a
través de estructuras corticales, estructuras paralimbicas (hipocampo, amigdala o insula)
y basales (ganglios basales y tronco cerebral) (Cristofori et al., 2019; Feng et al., 2016).
Ademas, cabe destacar el rol fundamental de determinados neurotransmisores como la
Dopamina en el funcionamiento ejecutivo al desempenar un papel clave en el control
inhibitorio durante los procesos de toma de decisiones (Kluwe-Schiavon et al., 2020). Por
ejemplo, se ha demostrado que los cambios de neuroplasticidad observados en neuronas
dopaminérgicas asociados con la exposicion a drogas puede conllevar a un menor
rendimiento ejecutivo representado por un bajo control inhibitorio (Volkow et al., 2017).

En resumen, las interpretaciones de las lesiones cerebrales han sido motivo central
de atencidon neuropsicoldgica, desde los estudios mas descriptivos enfocados en la

busqueda de arquetipos con un cuadro sindromatico asociado, hasta los estudios que
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aplican técnicas de neuroimagen centrados en la busqueda de patrones de conectividad
funcional que adviertan de las posibles diferencias individuales en el funcionamiento
ejecutivo. Como uno de los potenciales objetivos de la neuropsicologia es comprender la
complejidad de la FE, concebida como un marcador multiple con diversos componentes,
se requiere una metodologia de evaluacion lo suficientemente amplia que permita su

articulacion.

2. Modelo trifactorial de Miyake.

La falta de consenso que rodea la conceptualizacion del multifacético constructo de la
funcion ejecutiva explica la proliferacion de modelos teoricos en la literatura cientifica.
A pesar de que los diversos paradigmas teoricos identifican diferentes componentes
ejecutivos, todos los modelos tedricos aluden a la potencial capacidad de la FE para
anticipar y establecer metas, por lo que las propuestas tedricas no se contradicen entre si,
sino que se complementan (Echavarria, 2017). En este apartado se concretan las lineas
generales de la propuesta tedrica que hemos tomado como referente: el modelo trifactorial
de Miyake. La propuesta de Miyake et al. (2000) se encuadra entre los modelos tedricos
mas populares y respaldados cientificamente (Bauselas, 2014; Dias et al., 2015). Ademas,
la metodologia en la que se respalda este modelo, el andlisis factorial confirmatorio, ha
sido respaldada por diversos autores (Ambrosini et al., 2019). Tanto su propuesta seminal
junto con sus revisiones ulteriores basadas en el paradigma de unidad/diversidad
(Friedman & Miyake, 2017; Miyake & Friedman, 2012) pretenden perfilar los

componentes del funcionamiento ejecutivo.
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En el modelo Miyake (2000) se define la FE como un constructo cognitivo de
orden superior que involucra diversos procesos para orientar la conducta a objetivos. El
modelo de la hipotesis de partida considera tres componentes centrales de la FE: la
inhibicidn, el cambio y actualizacion. La inhibicion de respuesta implica la capacidad de
inhibir una respuesta automatica o dominante. Por su parte, la actualizacion implica la
representacion de la memoria de trabajo que comprende una manipulacion de la
informacion actual. Mientras que el componente cambio/flexibilidad hace referencia a la
habilidad para alternar entre diferentes tareas o estados cognitivos (Miyake et al., 2000).
Para la evaluacion de cada componente emplearon un conjunto de nueve tareas
neuropsicologicas clasicas tales como Plus-Minus Task (Jersild, 1927), Number-Letter
Task (Rogers & Monsell, 1995), Local-Global Task (Navon, 1977), Keep Track Task
(Yntema, 1963), Tone Monitoring Task (Larson et al., 1988), Letter memory task (Morris
& Jones, 1990), Antisaccade Task (Roberts et al., 1994) , Stop-signal Task (Logan, 1994)

y Stroop Task (Stroop, 1935).

Con el objetivo de lidiar con el problema de impureza de la tarea y comprobar el
ajuste de los datos al modelo emplearon el método estadistico de las variables latentes o
analisis confirmatorio que captura la varianza comun a través de multiples medidas. Se
trata de un modelo estadistico que, ante una serie de relaciones entre variables, estima los
factores comunes (Tirapu-Ustarroz etal., 2018). Los resultados del analisis
confirmatorio, aplicado a los datos de una muestra de ciento treinta y siete universitarios,
revelaron la existencia de los tres factores propuestos, independientes y diferenciados

entre si, aunque moderadamente correlacionados. (Verdejo-Garcia & Bechara, 2010).

En los ultimos afos, numerosas aportaciones han nutrido y reformulado esta

investigacion seminal (Friedman & Miyake, 2017; Lehto etal., 2003; Miyake &
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Friedman, 2012). Una de las variaciones mas destacadas se encuadra dentro del
paradigma unidad/diversidad (Friedman et al., 2008) propuesto posteriormente por los
autores. En este estudio a través de un modelo de relaciones estructurales plantearon un
primer modelo jerdrquico donde los tres componentes (inhibicion, actualizacion y
cambio) cargaban en un factor comun subyacente que integraba los tres componentes. Sin
embargo, al modificar el modelo en una estructura de factores anidados, el factor
especifico de inhibicion se explica por la varianza latente comun de la FE. Una posible
interpretacion de este hecho contempla que la inhibicion de respuestas prepotentes quizas
dependa particularmente de otros procesos que son fundamentales para las tres funciones
ejecutivas o que la inhibicion representaria un componente unificador del control

ejecutivo.

En resumen, se desprende que la FE representa un constructo psicoldgico
caracterizado por la ausencia de acuerdo sobre su estructura multidimensional (Anderson,
2008). La ausencia de claridad acerca de la organizacion de sus componentes, asi como
su contribucién parcial o global a la solucion de cada tarea, comprometen la validez y la
generalizacion de los resultados. Por eso el objetivo de algunos investigadores se ha
centrado en comparar los diferentes modelos teoricos a fin de subsanar estas limitaciones.
A saber, Dias et al. (2015), a través del método estadistico de ecuaciones estructurales,
compararon los modelos mas respaldados por la literatura cientifica: Friedman y Miyake
(2012), Miyake (2000) y Diamond (2013) a partir de una matriz de correlaciones entre
instrumentos que evaltan diferentes aspectos de cada capacidad. Concluyendo que el
modelo de Miyake (2000) sigue siendo el més satisfactorio pues todos los valores beta
fueron significativos (Dias etal.,, 2015). Asimismo, pese a la diversidad de

conceptualizaciones tedricas, los procesos ejecutivos inhibicion, cambio/flexibilidad y
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actualizacion integran los componentes ejecutivos comunmente encontrados en modelos
factoriales, incluso en muestra preescolar (Tirapu-Ustarroz et al., 2018), y constituyen
tres factores centrales facilmente operacionales (Bauselas, 2014) recogidos por el modelo

inicial de Miyake et al., (2000).

3. Alteraciones ejecutivas asociadas al tabaquismo.

El abuso y la dependencia del tabaco se ha asociado con alteraciones en el funcionamiento
ejecutivo debido a la progresiva desregulacion del sistema de recompensa cerebral
(Gustavson et al., 2017). A grandes rasgos, las entradas de dopamina promovidas por la
sustancia psicoactiva al area prefrontal afectan a varios comportamientos complejos,
incluidas la memoria de trabajo, el aprendizaje de nuevas asociaciones y la memoria a
corto plazo (de Kloet etal., 2015). Tanto la investigacion conductual como la
aproximaciéon neuronal han ambicionado esclarecer la relacion causal entre
funcionamiento ejecutivo y tabaquismo crénico tratando de indagar un patrén ejecutivo

vinculable al abuso.

En tabaquismo, la investigacién conductual se ha centrado cominmente en
estudios prospectivos longitudinales que pretenden documentar posibles cambios en la
funcion ejecutiva vinculados al uso de esta sustancia. Pese a la diversidad de
conceptualizaciones tedricas previamente mencionada, existe cierto consenso en
considerar la inhibicion, el cambio/flexibilidad y la actualizacion como los componentes
ejecutivos nucleares que concitan mayor interés cientifico (Anderson, 2010; Diamond,
2013; Friedman & Miyake, 2017; Miyake et al., 2000; Tirapu-Ustarroz et al., 2018). Sin
embargo, la mayoria de estudios en tabaquismo se han enfocado en estudiar los

componentes por separado, centrandose especialmente en los componentes de inhibicion
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y actualizacion (Kim-Spoon et al., 2017). No obstante, cabe destacar el estudio de
Flaudias et al. (2016) que, tomando como referencia el modelo de Miyake et al. (2000),
exploraron la influencia de las tres funciones ejecutivas (inhibicion, actualizacion y
cambio) en el nivel de dependencia [Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND;
Fagerstrom & Schneider, 1989)] y deseo [The Tobacco Craving Questionnaire (TCQ 12;
Berlin et al., 2010)] en una muestra de fumadores moderados (Fagerstrom >3) y severos
(Fagerstrom >7). Utilizaron una tarea Stroop (Golden, 1976) y la prueba de Hayling
(Burgess & Shallice, 1996) como medidas de inhibicion, “Trail Making Test” (TMT;
Vickers et al., 1996) como medida de cambio y la prueba “N-back” (Kirchner, 1958) para
la actualizacién. Los resultados mostraron puntuaciones de actualizacion mas altas en
fumadores moderados, mientras que los fumadores severos presentaban menores
capacidades de inhibicién. La inhibicion (prueba de Hayling) resulté el mejor predictor
de la severidad de dependencia, mientras el resto de variables y el deseo no constituian
predictores significativos. Por lo que los autores apoyan la hipdtesis de la disfuncion de
la CPF en fumadores, especificamente una disfuncion CPFdl que afectaria a las

capacidades inhibitorias en los fumadores severos.

A continuacion, tomando en consideracion los componentes descritos en el
modelo trifactorial de Miyake et al. (2000), abordaremos las aportaciones empiricas mas
relevantes de los componentes ejecutivos, que son de interés en este trabajo, en la

investigacion del tabaquismo.

3.1 Inhibicion.

La inhibicion, o control inhibitorio, se define como “la capacidad de inhibir una

respuesta automatica o dominante” (Miyake et al., 2000). Las tareas neuropsicologicas
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comunmente utilizadas para evaluar la inhibicion son: “Stroop Task™ (Stroop, 1935),
“Go/NoGo” (Donders, 1969), “Stop-signal Task” (Logan, 1994), “Simon Task” (Simon
& Small, 1969), “Flanker Task” (Eriksen & Schultz, 1979) y “Descuento demorado”
(Tirapu-Ustarroz & Luna Lario, 2008). La disparidad de medidas instrumentales apoya
la premisa de que la inhibicidén puede descomponerse tanto en una respuesta de caracter
cognitivo o en una manifestacion de naturaleza motora. Pese a la multiplicidad de sus
formas, la inhibicion se asocia con la conectividad funcional de la CPFdl (Kluwe-

Schiavon et al., 2020; Panikratova et al., 2020).

En tabaquismo, la capacidad de inhibicion representa un factor etioldgico clave
dentro del ambito de las adicciones. Por esta razon diversos investigadores han explorado
su papel en la dependencia nicotinica y las alteraciones derivadas del consumo crénico
de tabaco (Billieux et al., 2010; Detandt et al., 2017; Kréplin et al., 2019; Luijten et al.,
2016; Masiero et al., 2019) asi como en la adherencia al tratamiento de deshabituacion
tabaquica y su implicacion en las recaidas (Harvanko et al., 2019; Luijten et al., 2016).
En este sentido, el estudio de Billieux et al. (2010) ha sido un referente al examinar si las
diferencias en las capacidades de inhibicion predecian el nivel de dependencia a la
nicotina en una muestra de fumadores moderados (Fagerstrom >3). La muestra total de
50 fumadores estaba compuesta por 28 mujeres y 22 hombres, con una media de edad
25,6 afios. Las medidas utilizadas para este estudio fueron el Test de dependencia a la
nicotina de Fagerstrom [Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND; Fagerstrom
& Schneider, 1989)], el Cuestionario de Craving [The Tobacco Craving Questionnaire
(TCQ 12; Berlin et al.,, 2010)] y una tarea de control inhibitorio (Go/NoGo). Los
resultados reportaron una relacion significativa entre variables donde menores

capacidades inhibitorios (Tiempos de reaccion Go/NoGo) se asociaban con mayor nivel
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de dependencia (FTND). Los analisis de regresion revelaron que el control inhibitorio
junto con la edad constituia predictores significativos de la dependencia nicotinica en
fumadores moderados. Ademads, una menor capacidad de inhibicion (evaluada con la
tarea Go/NoGo) predecia el nivel de dependencia a la nicotina mas altos, asi como una
mayor tasa de consumo de cigarrillos diarios. Por otra parte, Luijten et al. (2016)
examinaron la asociacion entre recaidas y reanudacion del habito de fumar con medidas
neurocognitivas de control cognitivo, asi como de procesamiento atencional (reactividad
a sefales de fumar) en fumadores. Partiendo de un estudio previo (Luijten et al., 2011)
donde encontraron que los fumadores, a diferencia del grupo control, presentaron
dificultes en inhibicion de respuesta (Go/NoGo). Disefiaron un estudio esperando que un
bajo control inhibitorio y errores en el procesamiento estarian asociados con un aumento
de recaidas. La muestra final estuvo compuesta por 62 participantes, de los cuales el 62%
eran mujeres y el 38% hombres, con un rango de edad entre 18 y 70 afios. Los fumadores
realizaron la tarea de Eriksen Flanker (Eriksen & Schultz, 1979) para evaluar los errores
de procesamiento, una tarea “Go/NoGo” (Luijten et al., 2011) como medida del control
inhibitorio y una tarea de reactividad de la sefal a través del visionado de iméagenes
neutrales y relacionadas con metas de tabaco, mientras se registraba la actividad cerebral.
Ademas, realizaron un seguimiento a los 4, 8 y 12 meses para comprobar a los
participantes que reanudaban el habito. Los resultados mostraron que el control
inhibitorio, a diferencia de las otras variables evaluadas, estd relacionado con mayor
riesgo de recaidas. Por otra parte, la principal medida conductual que refleja el
procesamiento del error (tarea de Erisken) se asocia con un aumento del consumo de
tabaco a lo largo del tiempo tras un primer intento de abandono del habito. En la misma
linea, Detandt et al. (2017) exploraron las diferencias en la capacidad inhibitoria y el

procesamiento de sefiales relacionadas con fumar entre fumadores moderados
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(Fagerstrom >3), fumadores severos (Fagerstrom >7) y no fumadores. La muestra estuvo
compuesta por 60 participantes con una media de edad de 30,8 afios, los cuales se
dividieron en no fumadores (n=28), fumadores severos (n=17) y fumadores moderados
(n=15). Los variables analizadas en el estudio fueron el nivel de dependencia a la nicotina
[Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND; Fagerstrom & Schneider, 1989)], el
deseo [The Tobacco Craving Questionnaire (TCQ 12; Berlin et al., 2010)], la deseabilidad
social [The Marlowe-Crowne Social Desirability scale (MCDS; Crowne & Marlowe,
1960)], la impulsividad [Impulsive Behaviour Scale (UPPS; Whiteside & Lynam, 2003)]
y las capacidades inhibitorias con una tarea “Go/NoGo” elaborada por los autores donde
se intercalaban palabras neutrales con palabras relacionas con el tabaco. Los resultados
confirmaron que los fumadores cometerian mas errores en la tarea “Go/NoGo”. Sus
tiempos de reaccion (TR) ante senales de tabaco eran mas cortos por lo que los autores
sugieren una tendencia de aproximacion a seiales de tabaco. Ademas, el analisis de
regresion reportd que el tiempo de reaccion en la tarea “Go/NoGo”, durante la condicion
relacionada con fumar, predecia significativamente el nivel de dependencia nicotinica
(evaluado a través de FTND). Por otra parte, los fumadores severos mostraron tiempos
de respuesta mas rapidos y menos falsas alarmas en “Go/NoGo” que los moderadamente

dependientes.

Como se ha aludido previamente, el consumo cronico desencadena cambios en la
neuroplasticidad dopaminérgica del estriado y el mesencéfalo que promueven la
reactividad hacia sefiales de la droga al tiempo que debilitan la autorregulacion (Volkow
& Morales, 2015). Este sesgo atencional hacia sefales de la droga puede considerarse una
medida de procesos cognitivos implicitos en la adiccion. Implicando no exclusivamente

un proceso de atencion selectiva sino también problemas en el control inhibitorio, por lo
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que los fumadores con bajo control inhibitorio podrian verse particularmente afectados
por el sesgo hacia las sefiales de fumar (Luijten et al., 2016). En este sentido, Masiero et
al. (2019) investigaron la presencia de déficits inhibitorios y de sesgo atencional en
fumadores (n= 98), exfumadores (n= 102) y no fumadores (n= 45). La muestra total
estuvo compuesta por 245 participantes, de los cuales el 50,6% fueron hombres y el
49,9% mujeres, con un rango de edad entre 18 a 65 afos. Las variables de interés de este
estudio fueron la reaccion afectiva al castigo/recompensa [Behavioral Inhibition System-
Behavioral Approach System (BIS-BAS; (Carver & White, 1994)], el nivel de
dependencia a la nicotina [Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND; Fagerstrom
& Schneider, 1989)], la impulsividad autoinformada [Barratt Impulsiveness Scale (BIS-
11; Patton et al., 1995)] y las capacidades inhibitorias empleando la “Tarea Emocional
Stroop de Humo” (Waters et al., 2003) y una tarea “Go/NoGo”. Los resultados reflejan
que, a pesar de que no se encontraron diferencias significativas entre los tres grupos en el
rendimiento de las tareas, los fumadores y ex fumadores eran significativamente mas
lentos en la tarea basada en el paradigma Stroop, confirmandose la presencia de un sesgo
hacia las sefiales de fumar (tarea Stroop) tanto en fumadores como en ex fumadores.
Ademas, los fumadores presentan una correlacion significativa entre los niveles de
impulsividad (BIS-11) y el rendimiento Go/NoGo. Por lo que los autores interpretan que
las sefiales asociadas a la droga pueden afectar las capacidades inhibitorias de los
fumadores en contextos especificos. En la misma linea, Kréplin et al. (2019) evaluaron la
toma de decisiones y el control inhibitorio en fumadores tras el visionado de imagenes
relacionadas con fumar. A través de un estudio transversal con disefio 2x2 compararon
fumadores y no fumadores con la condicion de imagenes neutrales frente imagenes
relacionadas con fumar. La muestra total compuesta por 60 participantes con un rango de

edad entre 18 y 55 afios, se dividié en fumadores (n=27) y no fumadores (n=33). Todos
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los participantes fueron evaluados con una tarea de descuento demorado (Kréplin et al.,
2014) a través de un paradigma de ganancia a corto plazo o demorada y con una tarea
“Go/NoGo” para evaluar el control inhibitorio. Los hallazgos evidenciaron que los
fumadores, tras visionar las imagenes relacionadas con fumar, mostraron un mayor
descuento por demora. Con respecto al control inhibitorio, los fumadores fueron mas
rapido en contestar tras la exposicion a imagenes relacionadas con fumar (tiempos de
reaccion Go/NoGo) pero no aumentaron la tasa de falsas alarmas. En este sentido, los
fumadores reaccionaban de modo diferente después de iméagenes relacionadas con tabaco
exhibiendo menores tiempo de reaccion después de las sefiales relacionadas con fumar
respecto a los no fumadores. Por lo que los autores sustentan que las sefiales relacionadas
con fumar promueven cambios en la toma de decisiones ya que aumentaban la atencién

y, por ende, la aproximacion motivacional.

En relacion a la adherencia al tratamiento, Harvanko et al. (2019) examinaron la
relacion entre el comportamiento impulsivo y los resultados del tratamiento de manejo de
contingencias para los fumadores adolescentes, planteando que las medidas del
comportamiento impulsivo se asociarian con peores resultados del tratamiento. La
muestra estuvo compuesta por 189 adolescentes, de los cuales el 49,7% fueron mujeres y
el 50,3% hombre, con un rango de edad entre los 15 y los 18 afios. En el estudio se evalud
a todos los participantes con el test de dependencia nicotinica [Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence (FTND; Fagerstrom & Schneider, 1989)], una tarea de Go/Stop
Task [(GST; Dougherty et al., 2003)]; una tarea de descuento demorada (Richards et al.,
1999), impulsividad atencional [Prueba de rendimiento continuo de Conners-II (CPT-II;
Conners, 2004)] e impulsividad rasgo [Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11; Patton et al.,

1995)]. Por ultimo, se utilizoé un sistema de monitoreo del nivel oxigeno en sangre para
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verificar las mediciones de CO. Los resultados de este estudio mostraron que un mayor
descuento por demora se asocid con una peor adherencia al tratamiento y menores
reducciones en los niveles de CO. Las medidas de inhibicioén del comportamiento y lapsus
de atencidén no fueron predictivas de los resultados del tratamiento, mientras que el
comportamiento impulsivo autoinformado no tuvo un efecto claro después de los analisis
post-hoc. Concluyendo que mayores tasas de respuesta demorada se asociaban a una peor

adherencia al tratamiento y por ende mas dificultad para reducir su tasa de nicotina.

Tomados en conjunto estos estudios, la evidencia empirica demuestra que la
capacidad de inhibicién de respuesta constituye un factor decisivo en los procesos
adictivos. Esta alteracion del componente inhibitorio en fumadores se encuentra mediada
por las alteraciones en la toma de decisiones que persiguen la busqueda de recompensas
y comportamientos que probablemente implicardn consecuencias adversas en el futuro

(Dinh-Williams et al., 2014).

3.2 Actualizacion o Memoria de Trabajo.

La actualizacion implica la “revision, monitorizacion y edicion de la informacion
contenida en la memoria de trabajo” (Miyake etal., 2000). La actualizaciéon y
manipulacion de contenidos de memoria de trabajo han sido ampliamente vinculados con
la activacion CPFdm (McClernon et al., 2015). Las tareas neuropsicoldgicas cominmente
utilizadas para evaluar actualizacion o memoria de trabajo son: “Digitos” y “Letras y
Numeros” [Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS; Wechsler, 1999)], “N-back Task”

(Kirchner, 1958) y Paradigma Stenberg (Tirapu-Ustarroz & Luna Lario, 2008).
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La investigacion empirica evidencia que a pesar de que la administracion
controlada de nicotina promueve mejoras en la actividad funcional de regiones
tradicionalmente asociadas a la atencion y la memoria de trabajo, especialmente en
colectivos distinguidos por un sistema colinérgico alterado o una disfuncion subyacente
de nAChR (Gandelman et al., 2018; Heishman et al., 2010; McCorkindale et al., 2016;
Newhouse et al., 2012), la exposicion crénica a la nicotina registra modificaciones en la
funcionalidad y la coordinacion cerebral comprometiendo procesos cognitivos
subordinados a dichas estructuras (Durazzo et al., 2010). En este sentido, diversos
estudios (Conti et al., 2019; Harakeh et al., 2012; Hu et al., 2018; Sutherland et al., 2011;
Wagner et al., 2013) han puesto de manifiesto que el tabaquismo cronico se asocia con
déficits cognitivos que bien predisponen al inicio y/o mantenimiento del habito (Lydon
etal., 2014), bien son consecuencia del impacto pernicioso del tabaco y su

neurotoxicidad (Sutherland et al., 2016; Swan & Lessov-Schlaggar, 2007).

Entre los estudios mas citados por la literatura cientifica destaca la investigacion
de Sutherland et al. (2011) donde evaluaron el efecto de la nicotina en el rendimiento de
tareas demandantes de funciones ejecutivas a través de una tarea de memoria de trabajo
en una muestra de fumadores (n=30) y no fumadores (n=27) con un rango de edad entre
19 y 49 aios. Ademas, durante una sesion separada en un dia diferente, exploraron el
impacto de la nicotina en el funcionamiento cerebral comparando una condicion de
privacion (fumadores con 1h de abstinencia) con una condicion de saciedad gracias a la
administracion de un parche de nicotina (21mg /24h). Todos los participantes realizaron
una tarea de funcion ejecutiva que requeria tanto el mantenimiento como el cambio
simultaneo del foco de atencion, aislando asi la asignacion de recursos de atencidon dentro

de la memoria de trabajo, siendo las variables de interés los tiempos de reaccion y el
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porcentaje de falsas alarmas. La tarea se realizd durante la exploracién por resonancia
magnética funcional de los participantes. Los hallazgos de neuroimagen reflejaron que
los fumadores mostraron una mayor activacion sostenida en la corteza prefrontal medial
y lateral durante la ejecucion de la tarea. Por lo que los autores interpretaron el aumento
de la actividad frontal registrada en fumadores como un reflejo de la necesidad de
aumentar y movilizar recursos cognitivos para poder ejecutar satisfactoriamente tareas
que requieren control y supervision de la memoria de trabajo. Por su parte, Harakeh et al
(2012) exploraron la asociacion entre la funcionalidad neurocognitiva y tabaquismo en
adolescentes a través de un estudio prospectivo, planteando la hipdtesis de que un
deficitario funcionamiento neurocognitivo implicaria una mayor probabilidad de iniciarse
en el consumo de tabaco y de persistir en el consumo diario de tabaco. La muestra total
compuesta por 1797 participantes, de los cuales el 50,8% eran mujeres y el 49,2%
hombres, con un rango de edad de 11 a 18 afios, fueron evaluados al inicio del estudio
por una bateria de funcionamiento neuropsicoldgico [Amsterdam Neuropsychological
Tasks (TRAILS; De Sonneville, 1999)] que examinaba los principales aspectos del
funcionamiento cognitivo (inhibicioén de respuestas predominantes, memoria de trabajo,
atencion sostenida, busqueda visoespacial y velocidad de procesamiento), mientras que
el tabaquismo se evaluo a través de un autoinforme ad hoc en dos etapas posteriores. Los
resultados estadisticos reportaban que habilidades inhibitorias y atencionales pobres
aumentaban la probabilidad de iniciar el habito de fumar, lo que corroboraba la premisa
de que una atencion deficiente representa un factor de riesgo tanto para el inicio del
consumo de tabaco como para el consumo diario. Posteriormente, Wagner et al. (2013)
examinaron el perfil cognitivo de fumadores (n=1002) y no fumadores (n=1161) con el
objetivo de comprobar si los fumadores exhibian déficits cognitivos asociados al

consumo cronico de tabaco planteando. La muestra total estuvo compuesta por 2163

64



participantes, 57,8% mujeres y 42,2% hombres, con un rango de edad entre los 18 y 65
anos. Todos los participantes fueron evaluados teniendo en cuenta seis dominios
neurocognitivos. El primero fue la memoria episddica [Prueba auditiva de aprendizaje
verbal (AVLT; Helmstaedter et al., 2001)], el segundo la atencion visual [Trail Making
Tests (TMT; Reitan, 1958)] y simbolo de digitos [Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS; Wechsler, 1999)], el tercero fue la fluidez verbal (tarea de fluidez de letras S, A,
B y N), el cuarto la memoria de trabajo evaluada con Digit-span [Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS; Wechsler, 1999)] y la secuencia de numeros (Gold et al.,
1997), el quinto dominio fue la impulsividad [The Continuous Performance Test (CPT-
IP; Cornblatt et al., 1988)] y el sexto la interferencia con una tarea “Stroop” (Stroop,
1935). Ademas, los fumadores fueron clasificados en funcidon de la dependencia a la
nicotina [Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND; Fagerstrom & Schneider,
1989)] dividiéndolos en fumadores moderados (Fagerstrom >4), fumadores severos
(Fagerstrom >4). Los resultados mostraron déficits significativos en atencion visual
(evaluada a través de TMT y Digitos WAIS) asi como en impulsividad (evaluado con el
CPT-IP) en fumadores con respecto a los no fumadores. Por lo que los autores aluden a
la presencia de déficits moderados y especificos en la atencion visual de los fumadores.
Ademas, no se evidenciaron diferencias significativas entre fumadores moderados y
severos por lo que estos déficits atencionales no podian atribuirse a la cantidad de
cigarrillos fumados. En la misma linea, Hu et al. (2017) examinaron la relacion entre
tabaquismo y rendimiento cognitivo en memoria de trabajo en una muestra de varones
fumadores (n=98) y no fumadores (n=115), con un rango de edad entre 16 y 20 afios.
Todos los participantes fueron evaluados con los subtests de informacion, aritmética y
digitos [Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS; Wechsler, 1999) y con el cuestionario

de sintomatologia ejecutiva [Dysexecutive Questionnaire (DEX; Bodenburg & Dopslaff,
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2008)]. Ademas, a los fumadores se les midi6 su nivel de dependencia a la nicotina
[Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND; Fagerstrom & Schneider, 1989)]. Los
resultados demostraron que los fumadores reportaron menor rendimiento en los subtests
de aritmética y digitos (evaluado a través del WAIS) con respecto a los no fumadores y
que estas diferencias entre grupos no se explicaban por el nivel de dependencia.
Asimismo, se encontrd una correlacion directa entre las puntuaciones de Digitos
(condicion orden inverso) y la edad de inicio de fumar. Por otra parte, los fumadores
presentaron un bajo funcionamiento ejecutivo general (evaluado a través del DEX) con
respecto a los no fumadores. Por Ultimo, el metaanalisis realizado por Conti et al. (2019)
examino los diferentes estudios, longitudinales y transversales, centrados en analizar la
asociacion del tabaquismo crénico y sus consecuencias cognitivas (impulsividad
cognitiva, no planificada, atencion, inteligencia, memoria a corto plazo, memoria a largo
plazo y flexibilidad) entre fumadores y no fumadores. De los 24 articulos identificados a
partir de las 62 busquedas iniciales, los autores encontraron una asociacion transversal
entre el consumo crénico de tabaco y un declive en areas cognitivas como la impulsividad
(cognitiva y no planificada), la flexibilidad cognitiva, la atencion, la inteligencia y la
memoria a corto y a largo plazo. Ademads, encontraron que el mayor efecto se detectd en
el dominio de impulsividad cognitiva de los fumadores, entendido como la tendencia a la
impulsividad y a devaluar las recompensas a largo plazo a favor a las inmediatas.

En resumen, las evidencias empiricas expuestas coinciden con la hipdtesis
funcional-estructural (Sutherland et al., 2016) que declara una superposicion de los
efectos funcionales favorables de la administracion aguda de nicotina a efectos

estructurales y cognitivos nocivos del tabaquismo cronico.
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3.3 Cambio o Flexibilidad Cognitiva

El componente de cambio, o flexibilidad cognitiva, se define como la capacidad de
“cambiar entre multiples tareas, operaciones y conceptos mentales” (Miyake et al.,
2000). En la misma linea, Diamond (2013) especifica este componente ejecutivo como la
“capacidad para cambiar de perspectiva espacial o interpersonal”. Por lo que el
componente de cambio exige cierto grado de flexibilidad cognitiva para ajustarse a los
potenciales cambios, demandas o prioridades (Diamond, 2013). Las tareas
neuropsicologicas comunmente utilizadas para evaluar la flexibilidad son: “Test de
Categorias Wisconsin” (Grant & Berg, 1948), “lowa Gambling Task™ (IGT; Bechara et
al., 1994), “Kirby Delay Discounting” (Kirby et al., 1999), “descuento demorado”
(Tirapu-Ustarroz & Luna Lario, 2008). Como apuntabamos previamente, las tareas que
evaltian la FE demandan la intervencion simultanea de multiples procesos ejecutivos
(Burgess, 2004; Friedman & Miyake, 2017), por este motivo las tareas basadas en el
paradigma de “descuento por demora” han sido comunmente utilizadas para evaluar tanto
del componente de flexibilidad como el componente de inhibicién (Harvanko et al., 2019;
Krishnan-Sarin et al., 2007). La premisa basica de este tipo de tareas consiste en un
proceso cognitivo que permite la comparacion y la eleccion de valores de inmediato o
demorado uso (Richard & Moustafa, 2020). La capacidad de estimacion entre coste-

beneficio reside en la CPFvm (Moustafa, 2020).

A pesar del amplio reconocimiento e interés cientifico que concita este
componente ejecutivo, se trata de un dominio poco explorado en los fumadores (Flaudias
et al., 2016). No obstante, un nimero limitado de estudios (Gonzélez-Roz et al., 2019;
Lopez-Torrecillas et al., 2014; Sheffer etal., 2014) sostienen que representan un

potencial predictor de la adherencia al tratamiento de deshabituacion tabaquica y se asocia
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con el consumo habitual de tabaco (Assis et al., 2019). Puesto que el uso continuado de
droga erosiona la funcionalidad cerebral requerida para la autorregulacidon cognitiva y
conductual lo que propicia los comportamientos impulsivos e inflexibles (Volkow et al.,

2017).

En primer lugar, cabe destacar el estudio de Sheffer et al. (2012) donde
examinaron la capacidad predictiva de diferentes variables psicoldgicas del riesgo de
recaida en fumadores que habian realizado un tratamiento cognitivo-conductual para
dejar de fumar. La muestra estuvo compuesta por 190 participantes, de los cuales el 47%
eran hombres y el 53% mujeres, con un rango de edad entre 18 y 30 afios. Las variables
analizadas en el estudio fueron el nivel de dependencia a la nicotina [Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence (FTND; Fagerstrom & Schneider, 1989)], el nivel de estrés
percibido [Perceived Stress Scale (PSS; Cohen et al., 1983)] junto con el nivel de
impulsividad rasgo [Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11; Patton et al., 1995)] y cognitiva
a través de una tarea de Descuento Demorado (Logue, 1988). Para analizar la capacidad
de las variables independientes en el riesgo de recaida después del tratamiento, utilizaron
regresiones de Cox para modelar los dias de recaida. Los resultados de este estudio
evidenciaron que el descuento por demora demostrd la asociacion mas fuerte con la
recaida. Ademads, la puntuacion en la tarea de descuento demorado y la impulsividad
rasgo (BIS-11) mostraban asociaciones mas fuertes con los dias para la recaida que las
medidas de dependencia de la nicotina y nivel de estrés. En la misma linea, Lopez-
Torrecillas et al. (2014) analizaron la capacidad predictiva de diferentes medidas
temperamentales y neurocognitivas para pronosticar las recaidas en fumadores adscritos
a un programa de deshabituacién tabdquica. La muestra total compuesta por 140

fumadores, donde el 55% eran hombres y el 45% mujeres, con un rango de edad entre 18
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a 65 afnos, realizd una entrevista semiestructurada para fumadores (Lopez-Torrecillas,
1996) y el test de dependencia a la nicotina [Fagerstrom Test for Nicotine Dependence
(FTND; Fagerstrom & Schneider, 1989)]. Otras medidas utilizadas fueron la escala de
impulsividad autoinformada [Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11; Patton et al., 1995)],
el cuestionario de personalidad de Cloninger [Temperament and Character Inventory
Revised (TCI-R; Cloninger et al., 1993)], una tarea “Go/NoGo” (Verdejo-Garcia et al.,
2007), la tarea de descuento demorado (Kirby et al., 1999) y una tarea de toma de
decisiones [lowa Gambing Task (IGT; Bechara et al., 2005)]. Asimismo, tras finalizar el
programa de deshabituacion tabaquica cognitivo conductual, se les realizd6 un
seguimiento a los tres, seis y doce meses para comprobar su estado. Los resultados del
estudio reflejaron que puntuaciones altas en el cuestionario de temperamento (evaluado
con TCI-R), la impulsividad no planeada (BPI) y peor rendimiento en la tarea de toma de
decisiones (IGT) predijeron mayores recaidas en etapas posteriores del tratamiento. Por
lo que una toma de decisiones marcada por una impulsividad hacia las recompensas junto
con determinadas dimensiones temperamentales (busqueda de novedad y dependencia de
la recompensa) representan factores que precipitan a la probabilidad de recaida. Mas
recientemente, Gonzalez-Roz et al. (2019) exploraron la capacidad predictiva de una tarea
de descuento demorado para pronosticar recaidas tras seis meses de seguimiento en
fumadores que terminaron con ¢éxito una intervencién cognitivo conductual para
deshabituacion tabaquica. La muestra total compuesta por 188 participantes, de los cuales
el 64,4% eran mujeres y el 35,6% hombres con un rango de edad de 18 a 65 afios, fueron
evaluados de dependencia a la nicotina [Fagerstrom Test for Nicotine Dependence
(FTND; Fagerstrom & Schneider, 1989)], ansiedad [State-Trait Anxiety Inventory
(STAI; Spielberger, 2010)], depresion [Beck Depression Inventory (BDI-II; Beck et al.,

1961)] y con una tarea de “Descuento demorado” disefiado por el estudio. El modelo de
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regresion logistica reportd que una mayor puntuacion en descuento por demora, menor
edad, mas intentos previos en dejar de fumar y mayor dependencia (evaluado por el
FTND) se asociaron con mayor riesgo de recaida en el seguimiento de seis meses. Por lo
que la preferencia por recompensas inmediatas se asocia con un mayor riesgo de recaida
en fumadores. Ademas, los fumadores mas jovenes tenian mas probabilidad de recaer en
el seguimiento. Por su parte, Assis et al. (2019) evaluaron la influencia de diferentes
dominios ejecutivos como predictores del consumo de tabaco y alcohol en una muestra
de adolescentes. La muestra total estuvo compuesta por 239 participantes que incluia 123
hombres y 116 mujeres, con un rango de edad de 11 a 18 afos. Todos los participantes
fueron evaluados de dependencia a la nicotina [Fagerstrom Test for Nicotine Dependence
(FTND; Fagerstrom & Schneider, 1989)], adiccion al alcohol [La prueba de identificacion
de trastornos del alcohol (AUDIT; Babor et al., 2001)] y de tareas neuropsicologicas
clasicas como el Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST; (Grant & Berg,
1948), el Test de Atencion continua (CPT-IP; Cornblatt et al., 1988)] y la Tarea de juego
de Iowa (IGT; Bechara et al., 1994). Los resultados mostraron que el control inhibitorio
y la flexibilidad se asociaron con el consumo de tabaco, mientras que un peor desempefo

en la tarea de toma de decisiones reflejaba méas probabilidad de consumir alcohol.
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I1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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CAPITULO 3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DE TESIS
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1. Justificacion y objetivo principal

La epidemia del tabaquismo ocupa un lugar preeminente entre las potenciales
amenazas evitables para la salud publica a nivel mundial (OMS, 2019). El tabaco
representa una de las sustancias mas adictivas convirtiendo al 32% de sus consumidores
en dependientes (Detandt etal., 2017). La investigacién sobre las consecuencias
derivadas del tabaquismo cronico ha prestado especial atencion a las repercusiones sobre
la salud fisica, en detrimento de los estudios que exploran las implicaciones en la salud
neuropsicologica. La exploracion del funcionamiento ejecutivo en tabaquismo constituye
un reto per se por diversos motivos. En primer lugar, la diversidad de definiciones que
persiguen concretar el constructo de las FE son esencialmente de caracter descriptivo lo
que dificulta la comprension respecto a la etiologia funcional de las actividades cognitivas
que lo constituyen (Ambrosini et al., 2019; Kim-Spoon et al., 2017). Ademas, la falta de
consenso en delimitar los componentes de la funcion ejecutiva junto con la falta de
consenso en torno a la idoneidad de instrumentos neuropsicologicos para medir cada
componente merman y condicionan la extrapolacion de conclusiones (Gongalves et al.,
2019). En segundo lugar, el principal obstaculo para la evaluacion de la FE surge por la
propia naturaleza de la misma, es decir, cuando se manifiesta operan en paralelo otros
procesos cognitivos, ya que toda tarea ejecutiva implica necesariamente procesos
cognitivos concomitantes que no son necesariamente el objetivo principal de la
evaluacion (Friedman & Miyake, 2017). El grado de solapamiento entre la FE y otros
procesos cognitivos durante la evaluacion ha sido ampliamente discutido en la literatura
y diversos autores aluden a ella con el conocido paradigma de la impureza de la tarea
(Burgess, 2004; Friedman et al., 2008; Friedman & Miyake, 2017; Tirapu-Ustarroz,
2007; Tirapu-Ustarroz et al., 2018; Verdejo-Garcia & Bechara, 2010). La ambigiiedad

generada respecto a lo que evalua una tarea neuropsicoldgica, evidencia la falta de
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consistencia y de delimitacion a la par que obstaculiza la interpretacion, minando la
utilidad de los estudios previos y dejando constancia de la necesidad de nuevas
herramientas de exploracion de la funcion ejecutiva (Friedman & Miyake, 2017).
Finalmente, a estos inconvenientes se afade la validacion de numerosas tareas
neuropsicologicas por el criterio de sensibilidad al dafio del l6bulo frontal dejando al
margen a la poblacion sin deterioro cognitivo aparente (Verdejo-Garcia & Bechara,
2010). Por esta razon, en los ultimos afios el concepto de validez ecologica de los
instrumentos neuropsicologicos ha experimentado especial relevancia al promover la
representatividad de los instrumentos neuropsicologicos. La validez ecoldgica implanta
la necesidad de que los instrumentos muestren cierto grado de correspondencia con
situaciones reales intentando predecir posibles problemas en el funcionamiento diario
(Morales-Millan et al., 2021). De hecho, pruebas neuropsicoldgicas frecuentemente
utilizadas en la practica clinica, pese a su utilidad para detectar alteraciones, han sido
criticadas por mostrarse poco representativas del mundo real (Friedman & Miyake, 2017;
Garcia-Molina et al., 2007; Verdejo-Garcia & Bechara, 2010; Verdejo-Garcia & Pérez-
Garcia, 2007). Pues no hay que olvidar que en la vida cotidiana es frecuente enfrentarse
ante problemas no estructurados donde el contexto exige competencia y suscita temor al
fracaso. Por otra parte, no se precisa la presencia de dafo cerebral adquirido para que una
persona manifieste un deterioro en el funcionamiento cognitivo, lo que constata
reiteradamente la practica clinica pues pone de manifiesto la existencia de alteraciones en
el rendimiento ejecutivo en ausencia de afectacion frontal (Bauselas, 2014; Tirapu-

Ustarroz et al., 2002).

En virtud de lo expuesto, la revision de la literatura cientifica en tabaquismo

evidencia la disparidad de conclusiones entre los estudios empiricos acerca de los
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potenciales efectos que la nicotina infringe en la cognicion debido a la inconsistencia de
métodos para estimar el compromiso de la funcioén ejecutiva y las funciones cognitivas

concomitantes en tabaco.

Estas limitaciones sirven de apoyo para justificar el desarrollo de evaluaciones del
funcionamiento ejecutivo que aborden los componentes ejecutivos nucleares y permitan
la comprension del fendmeno del tabaquismo. Puesto que, con el proposito de ganar
parsimonia e incrementar la fiabilidad de los resultados, resulta congruente ajustar la
evaluacion de la FE al fenomeno de las adicciones ya que difiere notablemente de otras
patologias por sus peculiaridades. Esta premisa se encuentra en consonancia con otros
autores que constatan que una bateria de evaluacion estandar resultaria contraproducente
puesto que el foco de cada evaluacion diferird en relacion a aspectos del contexto de
evaluacion, el objetivo de la evaluacidon y la poblacion a la que va dirigida (Verdejo-
Garcia & Bechara, 2010a). En el caso que nos compete, la adiccién a la nicotina ha
demostrado ser objeto de interés per se, y mas especificamente sus repercusiones en
términos de salud neuropsicoldgica por lo que merece un abordaje especifico y la creacion
de una metodologia de evaluacion y diagndstico ajustado. Sin olvidarnos del compromiso
por optimizar la validez interna respecto al constructo e incrementar la validez ecolédgica
de las pruebas neuropsicolédgicas (Anderson, 2002; Verdejo-Garcia & Bechara, 2010a).
Ya que apostar por la orientacion ecoldgica en la evaluacion neuropsicoldgica identifica
tanto los procesos cognitivos como su impacto en aspectos funcionales cotidianos
(Tirapu-Ustarroz, 2007). De igual modo, esclarecer la aportacion de cada componente
ejecutivo en aspectos clinicos del tabaquismo permite el reconocimiento de entidades
nosoldgicas subyacentes al mantenimiento de este comportamiento adictivo. Por lo que,

dada la ausencia de medidas de valoracion de las funciones ejecutivas en tabaquismo,
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surge la necesidad de desarrollar una bateria neuropsicoldgica que evalué el compromiso
de la FE en un colectivo tan especifico como los consumidores de tabaco a fin de otorgar
un soporte empirico que promueva el conocimiento sobre el funcionamiento
neuropsicologico en fumadores. Ademads, a pesar de la consistente asociacion entre
tabaquismo crénico y alteraciones de los procesos ejecutivos, hasta donde llega nuestro
conocimiento, no existen estudios que hayan analizado de manera exhaustiva la
existencia de deterioros especificos en el rendimiento de los diferentes componentes

ejecutivos en fumadores.

2. Objetivo general

La presente tesis enmarcada en el contexto de la psicologia clinica persigue un doble
objetivo. En primer lugar, investigar la capacidad de los componentes ejecutivos para
predecir variables clinicas relevantes en el tratamiento de deshabituacion tabaquica en
fumadores. En segundo lugar, desarrollar una medida de funcionamiento ejecutivo en
tabaquismo a partir de una seleccion de tareas neuropsicologias que valoren las funciones
ejecutivas de inhibicion, actualizacion y cambio/flexibilidad. Este doble objetivo se
concreta en cuatro preguntas de investigacion que se someteran a analisis utilizando un
disefio mixto durante el curso de una intervencidén de deshabituacion tabaquica, con un
muestreo no aleatorio e incidental, en el que se examinan medidas prospectivas y
transversales. A continuacion, se presentan las preguntas de investigacion junto con los

objetivos especificos de la presente tesis.
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2.1 Objetivos especificos e hipotesis

.La medida auto informada de “afios de adiccion” es una variable adecuada para
estudiar la relacion entre el funcionamiento ejecutivo y el mantenimiento del

consumo?

1) El primer objetivo se centr6 en determinar si la medida autoinformada arios de
adiccion es una variable relevante para estudiar la relacion del funcionamiento ejecutivo
en el mantenimiento del consumo. Las hipdtesis de partida para este estudio fueron que
(I) los afos de adiccion al tabaco estaran asociados con el rendimiento en pruebas
neuropsicologicas sensibles a la evaluacion del funcionamiento ejecutivo, y (II) en
fumadores las tareas que evaluan la memoria de trabajo predeciran en mayor medida los

anos de adiccion.

.Contribuyen los procesos de la funcion ejecutiva a la prediccion de los afios de

adiccion a la nicotina?

2) El segundo objetivo fue determinar la capacidad predictiva de los diferentes
componentes del funcionamiento ejecutivo en los afios de adiccion a la nicotina. Las
hipotesis de partida para este estudio fueron que (I) el historial de consumo de tabaco
estara relacionado con alteraciones en el rendimiento ejecutivo, (II) el nivel de severidad
de la dependencia a la nicotina (FTND > 7 puntos) estara relacionado con peores
rendimientos en tareas ejecutivas, y (I1I) el nivel de frecuencia de consumo de cigarrillos

diarios estard asociado con peores rendimientos en tareas ejecutivas.
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.Contribuyen los procesos de funcion ejecutiva a la prediccion del riesgo de recaidas

a los 12 meses en fumadores en seguimiento clinico?

3) Para el tercer objetivo se tratd de identificar perfiles de rendimiento ejecutivo en
fumadores en seguimiento clinico y analizar la capacidad de tareas que involucran el
componente inhibitorio para predecir la adherencia de los fumadores al tratamiento de
deshabituacion tabaquica, concretamente, en la probabilidad de recaida y en el nimero
de recaidas en fumadores en un periodo de tiempo de 12 meses. Las hipotesis de partida
de este estudio fueron que (I) los fumadores que han recaido tras 12 meses de seguimiento
clinico mostraran rendimientos ejecutivos peores en todas las tareas ejecutivas respecto a
los fumadores abstinentes, y (II) la tarea ejecutiva que evaluan la inhibicion de respuesta

prepotente constituird el mejor predictor de las recaidas.

.Es posible desarrollar una bateria de funciones ejecutivas en tabaquismo a partir
de medidas relevantes en investigacion empirica de acuerdo a los criterios de validez

ecologica?

4) El cuarto objetivo consistio en desarrollar una bateria especifica para la evaluacioén
de las funciones ejecutivas en fumadores que replique el modelo trifactorial de Miyake
(2000). Las hipotesis de partida fueron que (I) las distintas pruebas neuropsicoldgicas
sensibles a la evaluacién de componentes ejecutivos se agruparan en tres componentes de
“actualizacion”, “flexibilidad/cambio” e “inhibicién” descritos por Miyake et al. (2000),
y (IT) la bateria sera valida para diferenciar el rendimiento ejecutivo en funcion del

historial de tabaquismo.
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III. MEMORIA DE TRABAJOS
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Estudio 1. Impacto de las alteraciones neuropsicolégicas sobre
aspectos clinicos en tabaquismo.
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1. Fundamentacion

En comparacion con el interés suscitado por otras etapas vinculadas a la dependencia
nicotinica, como la abstinencia o el inicio, persiste la escasez de estudios que exploren
factores vinculados al uso reiterado del tabaco. Especialmente, investigaciones que
reporten acerca de la influencia de variables neuropsicoldgicas que perpetien la adiccion
a la nicotina. Por lo que, desde el punto de vista clinico y de salud publica, resulta
primordial indagar en factores asociados al mantenimiento del tabaquismo que
favorezcan el desarrollo de nuevos abordajes terapéuticos. En este sentido, nuestro primer
objetivo era determinar si la medida autoinformada arios de adiccion es una variable
relevante para estudiar la relacion del funcionamiento ejecutivo en el mantenimiento del

consumao.

1.2. Hipétesis especificas.

(I) Los anos de adiccion al tabaco estaran asociados con el rendimiento en pruebas
neuropsicologicas sensibles a la evaluacion del funcionamiento ejecutivo
(IT) En fumadores las tareas que evaltian la memoria de trabajo predeciran en mayor

medida los afios de adiccion.

2. Método

2.1 Participantes

La muestra estuvo compuesta por 180 consumidores de tabaco que demandaban
tratamiento en el programa de deshabituacion tabaquica del Servicio de Prevencion de
Riesgos Laborales de la Universidad de Granada. Los participantes tenian una media de
edad de 47,3 (DT=8,31) dentro de un rango de edad entre 27 y 69 aios, de los cuéles 59%

fueron mujeres. La puntuacién media de la muestra en el test de Fagerstrom era de 4,49
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(DT=2,32) y el consumo medio de 17.9 (DT=8,94) cigarrillos por dia. Los criterios de
inclusion fueron: (1) tener mas 18 anos, (2) poseer una relacion laboral con la Universidad
de Granada, y (3) participar voluntariamente en el tratamiento y cumplimentar
debidamente todos los cuestionarios, inventarios y tareas en la evaluacion pretratamiento
y seguimiento. Mientras que los criterios de exclusion fueron: presencia de un trastorno
mental grave diagnosticado (trastorno bipolar y/o psicotico, etc.), dependencia
concurrente de otras sustancias (cocaina, heroina, alcohol, etc.) y/o estar tomando

medicamentos de forma regular.

Todos los participantes fueron informados sobre los objetivos del estudio y dieron
su consentimiento para participar en el mismo. Previo a la evaluacién se informé a los
participantes de la voluntariedad del programa, asi como del caracter confidencial del
tratamiento de los datos (articulo 7 de La Ley 41/2002) realizdndose por tanto un
consentimiento informado; respalddndonos durante todo el proceso de investigacion en
el marco legislativo que establece el Codigo Deontologico (sujeto a la tiltima adaptacion
de la Ley 25/2009). Ademas, este estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica
en Investigacion Humana de la Universidad de Granada (N° 637 / Informe favorable

05/10/2018).

2.2. Instrumentos

Letras y Nameros (Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler, WAIS 111,
Wechsler, 1999, Adaptacion Espaniola TEA Ediciones). En esta prueba se lee al
participante una secuencia combinada de letras y nimeros; el participante debe reproducir
esta secuencia enunciando primero los numeros, de menor a mayor, y después las letras,

en orden alfabético. Se trata de una tarea en la que intervienen el mantenimiento y la
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manipulacion de informacion de la memoria de trabajo. La prueba contiene seis
elementos donde cada uno se compone de tres secuencias de igual amplitud. Se
interrumpe la administracion cuando el sujeto falla tres secuencias de un mismo elemento.
Respecto a su fiabilidad, el manual teérico refiere una elevada consistencia interna para
este indice 0.92. El nimero total de aciertos constituye la variable de interés. La principal

variable de interés en esta prueba fue el nimero total de aciertos.

Prueba de busqueda y atencion visual (VSAT; Trenerry et al., 1990). Es un test
de busqueda visual de un objetivo (una letra o simbolo de color) en una matriz destinado
a explorar la atencion sostenida entendida como la capacidad de activar e inhibir
répidamente respuestas motoras. La fiabilidad test-retest oscila a 0,95. En este caso, se

utilizé la puntuacion total de estimulos detectados como variable independiente.

Tarea de Descuento Demorado Cuestionario ;Ahora o mas tarde? (DDT;
Kirby et al., 1999). Se trata de un cuestionario de 27 preguntas de eleccion monetaria que
solicita preferencias entre recompensas mas pequefias ¢ inmediatas o recompensas
mayores pero demoradas que varian segun su valor (11-80 euros) y el tiempo de entrega
(7-186 dias). Se calculo el area bajo la curva (AUC) de acuerdo con la propuesta de
Myerson et al. (2001). E1 AUC se calcul6 para el intervalo de magnitudes de recompensa
incluidas en el cuestionario (pequefio-Euro 25-35; medio-Euro 50-60; y grande-Euro 75
a 85), de acuerdo con la formula (x2-x1) [(y1-y2)/ 2], donde x1 y x2 son sucesivos
retrasos, yl e y2 son los valores subjetivos asociados a estos retrasos (Myerson et al.,
2001). La variable predictiva fue el AUC, con valores de AUC mas bajos que indican

mayor impulsividad.
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Patron de consumo de tabaco.

Entrevista semiestructurada para fumadores (Lopez-Torrecillas, 1996):
recopila informacién sociodemografica, historia familiar, afios de adiccion, nimero de
cigarrillos por dia e historial de consumo en la primera sesion del tratamiento. La
codificacion de la variable criterio “Afos de adiccion” se definid como el nimero de afios
desde la fecha de inicio del consumo hasta el inicio del tratamiento de deshabituacion
tabaquica.

Test Fagerstrom de Dependencia a la Nicotina (TFDN) consta de 6 items que
evaltian el grado de dependencia fisioldgica. La puntuacion méxima es de 10 puntos y se
categoriza en dependencia leve (0-3 puntos), moderada (4-7 puntos) y grave (8-10

puntos).

2.3 Procedimiento

Realizamos un estudio cuasiexperimental, observacional y transversal con un muestreo
no aleatorio e incidental, pues solicitaban de manera voluntaria acogerse al programa.
Los participantes fueron evaluados de manera individual antes de empezar el tratamiento
de deshabituacion tabaquico (por lo que las medidas de este estudio corresponden a la
evaluacion basal), siendo los instrumentos del estudio parte de un protocolo mayor
dirigido a la evaluacion neuropsicologica dentro de una intervencion de deshabituacion
tabaquica. La intervencion de deshabituacion tabaquica posterior constaba de tres fases:
(1) Fase psicoeducativa (planificacion de actividades y establecimiento de objetivos) para
reducir el consumo de tabaco y realizacidén de pruebas neuropsicoldgicas e instrumentos
psicoldgicos; (2) prescripcion y administracion controlada de vareniclina, farmaco
agonista parcial y antagonista en presencia de nicotina de los receptores neuronales para
acetilcolina de tipo nicotinico 04P2 y (3) seguimientos clinicos con estrategias de

prevencion de recaidas, fomento de héabitos de vida saludables y estrategias destinadas al
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aumento de la motivacion. El programa comienza con una sesion inicial donde se realiza
una entrevista semiestructurada para fumadores (Lopez-Torrecillas, 1996) asi como una
evaluacion neuropsicologica de todos los fumadores, donde se administran las medidas
descritas con anterioridad. Esta evaluacion inicial se llevo a cabo en una Unica sesion,
contrabalanceando el orden de los instrumentos y teniendo en cuenta los descansos
oportunos para evitar el efecto fatiga. Ademads, se asigné un codigo Unico a los
participantes adscritos al programa con la finalidad de realizar un seguimiento individual
al tiempo de salvaguardar el anonimato, estableciéndose el responsable del proyecto la

persona encargada de custodiar los historiales.

2.4 Analisis estadisticos

El analisis estadistico se realizd mediante el programa estadistico IBM SPSS Statistics
version 20.0. En primer lugar, se emplearon estadisticas descriptivas para caracterizar a
los participantes y correlaciones de Pearson para evaluar las relaciones entre variables
con un criterio de significacion estadistica de p<(0,05. Para analizar la contribucién
especifica de las variables independientes en los arios de adiccion se realizd un analisis
de regresion jerarquica. Conjuntamente, se realizaron los estadisticos oportunos para la
comprobacion de supuestos que exige la aplicacion del modelo de regresion. Por ultimo,
para comprobar que si las diferencias no se debian ni al género ni al grupo de dependencia
nicotinica (moderado FTND < 7 puntos; severo FTND > 7 puntos) se procedio a realizar

comparaciones de muestras a través de Prueba “t”.

3. Resultados
Las caracteristicas de la muestra se presentan en la tabla 1. Con respecto a las
correlaciones, las variables que evalian la memoria de trabajo (WAIS y VSAT) presentan

una relacion inversa con la variable criterio lo que se traduce en menores puntuaciones
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en memoria de trabajo mas afios de adiccion. Por otra parte, en relacion a la variable que
evalta el descuento demorado (TDD) se observa una relacidon directa con la variable

criterio, es decir, a mayores descuentos mas afios de adiccion (tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la muestra.

Categoria Medida Media SD Rango
Edad 47,3 8,31  27-69
Anos de escolarizacion 17,13 5,40 8-25

Variables tabaco

Test de Dependencia a la Nicotina 449 232 0-10

Fagerstrom

Anos de adiccion 28,43 9,84 4-57

Numero de cigarrillos al dia 17,9 8,94 2-60

Nivel de nicotina 099 0,13 0,60-1,8

Intentos de abandono 1,27 1,35 0-12
Memoria Trabajo

Letras y Numeros (WAIS) 8,70 2,90 0-15

f\r/usezflr )de blusqueda y atencion visual 22717 5901 18-383

félrlre:rae Sc;e blusqueda y atencion visual 734 1131 0-95
fi)eeril(;lizlcllt(;) Tarea ;Ahora o mas Tarde? 0,57 0,22 0-1
Nota. N = 180.

Tabla 2. Matriz de correlaciones entre variable criterio e independientes.

Variables Afios Letras VSAT TDD
Afios 1

WAIS -,020 1

VSAT -,415% ,162% 1

TDD ,084 -,022 -,043 1

Nota. N = 180. Afios= Numero de afios de adiccion; WAIS: Puntuacion total en subtest
Letras y Numeros de la Escala de Inteligencia para Adultos Wechsler, WAIS III;
VSAT=Total de estimulos en la Prueba de Dbuasqueda y atencion
visual; TDD= Puntuacion total en la Prueba de Ahora o Mas Tarde. *P<0,05
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En lo que respecta al analisis de regresion jerarquica (Tabla 3) se observo que las
variables que evaluaban la memoria de trabajo (WAIS y VSAT) explicaron un 17,5% de
la varianza. Finalmente, en el tercer paso, al incorporar la variable que evaluaba el
descuento por demora, el modelo explicé un 17,9% de la varianza criterio. Dejando un
modelo final estadisticamente significativo, F (3,176) =12,80; p < 0,000. En el modelo
final, inicamente la variable de memoria de trabajo VSAT resultd estadisticamente
significativa (B= -0,070, p<0,000). En este sentido, en la ecuacidon de regresion se puede
observar que la variable puntuacion en VSAT es mds importante que el resto. Un
incremento de una unidad de desviacion en VSAT determina un aumento de los afios de

adiccion de 0,420.

Tabla 3. Analisis de Regresion Jerarquica.

Variable R R2 gl B t p 95% IC de B
Paso 1

WAIS ,020 ,000 1 -,069 -.273 ,786 -,570/-,432

Paso 2

WAIS ,163 ,697 ,487 -,299/-,626

VSAT ,418 ,175 1 -,071 -6,113 .000 -,093/ -,048
Paso 3

WAIS ,167 ,049 ,478 -,296/-,630

VSAT -,070 -,420 ,000 -,093/-,047

TDD ,423 ,179 1 2,871 ,067 ,329 -2,919/-8,66

Nota. N =180. WAIS: Puntuacion total en subtest Letras y Numeros de la Escala de
Inteligencia para Adultos Wechsler, WAIS III; VSAT= Total de estimulos en la Prueba
de busqueda y atencidon visual; TDD= Puntuacion total en la Prueba de Ahora o Mas
Tarde.

*P<0,05
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Por lo que unicamente la variable VSAT representa el principal predictor de los
afnos de adiccidon en nuestra muestra. Exhibiendo una correlacion inversa que indica que

a menor rendimiento en VSAT mas afios de adiccion.

Figura 1. Diagrama de barras comparativo entre rendimiento ejecutivo de la tarea
atencional entre fumadores con largo historial e historial moderado.

250,00 10,00
200,00 8,00
150,00

6,00

100,00 4,00

Media Puntuacion total de VSAT
1VSA UD S21043 3p BIPIN

50,00 2,00

0,00 0,00

Fumadores Moderados Fumadores Severos >25 afos

Afos de adiccion

Finalmente, teniendo presente la prueba de Levene [F=1,247, p > 0,05]*> que
confirma el supuesto de homocedasticidad de la varianza, al comparar el rendimiento de
la tarea VSAT por género, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
[t (193) =-1,149; p=0,252; DM=-9,757). Asimismo, para explorar que si las diferencias
en el rendimiento de la tarea VSAT se debian al nivel de dependencia medido por test de
Fagerstrom (FTND), codificamos la variable en dos categorias tales como moderado
(FTND < 7 puntos) y severo (FTND > 7 puntos). La comparacion de grupos reflejo
diferencias no estadisticamente significativas [t (193) = -0,205; p= 0,838; DM=-2,141).
Concluyendo que las diferencias en el rendimiento de la tarea atencional VSAT no se

explicaban por el género ni el nivel de dependencia nicotinica.
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Estudio 2. Valor predictivo de medidas ejecutivas sobre el
mantenimiento del consumo de tabaco en fumadores.
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1. Fundamentacion

En base a la evidencia revisada sobre las alteraciones del funcionamiento ejecutivo en
tabaquismo cronico y teniendo en consideracion las recomendaciones de promover
evaluaciones que incluyan componentes ejecutivos tan relevantes como la actualizacion
y la flexibilidad (Flaudias et al., 2016; Hall et al., 2013). Para abordar el segundo objetivo
de la tesis, es decir, determinar la capacidad predictiva de los diferentes componentes del
funcionamiento ejecutivo sobre los afios de adiccion a la nicotina se incluyeron tareas

neuropsicologicas sensibles a la evaluacion de diversos componentes ejecutivos.

1. 2. Hipétesis especificas

(I) El historial de consumo de tabaco estara relacionado con alteraciones en el
rendimiento ejecutivo.

(IT) El nivel de severidad de la dependencia a la nicotina (FTND > 7 puntos) estara
relacionado con peores rendimientos en tareas ejecutivas.

(I1T) El nivel de frecuencia de consumo de cigarrillos diarios estara asociado con peores

rendimientos en tareas ejecutivas.

2. Método

2.1 Participantes

La muestra estuvo formada por 174 fumadores (59% mujeres), cuya edad oscil6 entre 27
y 69 afios (M =47,44; DT = 8,48) y fueron reclutados a lo largo de 3 afios. La puntuacion
media de la muestra en la prueba de Fagerstrom para la dependencia de la nicotina
(FTND) fue de 4,49 (DE = 2,32) y fumaban un promedio de 17,9 (DE = 8,94) cigarrillos

por dia. Los criterios de seleccion de la muestra fueron: (1) ser mayor de 18 afios (2) eran
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empleados de la Universidad de Granada (Espafia). Los criterios de exclusion fueron: (1)
cualquier enfermedad o trastorno mental que sugiera una posible dificultad para realizar
las diferentes tareas y (2) medicacion psicotropica actual para los sintomas psiquiatricos,
dependencia concurrente de otras sustancias (cocaina, heroina, alcohol, etc.). Todos los

participantes firmaron un formulario de consentimiento por escrito.

2.2. Instrumentos

Entrevista semiestructurada para fumadores (Lopez-Torrecillas, 1996). Esta
encuesta proporciona informacion sobre datos sociodemograficos, duracion del
tabaquismo, nivel de dependencia y marca de cigarrillos. Se evalud la variable de
resultado primaria. Los afios de adiccion al tabaquismo se definieron como el nimero de
afnos desde el inicio del uso de la nicotina hasta el inicio del tratamiento para dejar de
fumar. Otro parametro importante a considerar al evaluar una mayor prevalencia de
tabaquismo es el numero de cigarrillos consumidos por dia de fumar (CPD). Se utilizd

CPD como covariable en los analisis.

Test Fagerstrom de Dependencia a la Nicotina (TFDN; Fagerstrom & Schneider,
1989). Esta prueba fue disefiada para proporcionar una medida ordinal de la dependencia
de la nicotina relacionada con el tabaquismo. Contiene seis items que evaltan la cantidad
de cigarrillos consumidos, la compulsion al consumo y la dependencia. E1 FTND produce
una puntuacion de 0 a 10, y las puntuaciones mas altas indican una adiccion a la nicotina
mas grave. El FTND permite clasificar la gravedad de la dependencia de la nicotina en

diferentes niveles: bajo (0 a 2 puntos), moderado (3 a 7 puntos) y alto (> 7 puntos).
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Letras y Nameros (Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler, WAIS 111,
Wechsler, 1999, Adaptacion Espariola TEA Ediciones). Esta tarea es una subprueba de
atencion de la Escala de inteligencia adulta de Wechsler. El participante debe secuenciar
un orden aleatorio de numeros y letras. Deben decir los nimeros en orden ascendente y
luego las letras en orden alfabético. Se interrumpe la administracion cuando el sujeto falla
tres secuencias de un mismo elemento. Respecto a su fiabilidad, el manual tedrico refiere
una elevada consistencia interna para este indice 0,92. El ntimero total de aciertos
constituye la variable de interés. La variable dependiente a considerar en esta prueba seria

el numero total de aciertos.

Prueba de busqueda y atencion visual (VSAT; Trenerry et al., 1990). Esta prueba
consta de cuatro tareas de cancelacion visual que requieren que el encuestado tache letras
y simbolos que sean idénticos a un objetivo. Es una tarea de atencidén que requiere una
busqueda visual basada en una busqueda de funcion unica o una busqueda de funcion
doble. La fiabilidad test-retest oscila a 0,95. La principal variable dependiente utilizada

en esta prueba fue el nimero de objetivos identificados correctamente.

Tarea Go/NoGo (Verdejo-Garcia et al., 2007). Esta tarea evalua la capacidad de
inhibir una respuesta motora simple. Consistio en 60 ensayos. En las primeras 30 pruebas
(antes del cambio), se pidid a los participantes que presionasen una tecla lo mas rapido
posible cada vez que se presentara el estimulo de ir (una letra) y que retengan la respuesta
cuando el estimulo de no ir (una letra diferente) fue presentado. En las segundas 30
pruebas de la tarea (después del cambio), se pidio a los participantes que respondieran al
estimulo anterior de no ir y que no respondieran al estimulo anterior. La proporcion de

ensayos de ir versus no ir en ambas fases (antes y después del cambio) fue de 7/3. El
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intervalo entre estimulos (ISI) se establecié en 100 ms y cada estimulo se present6 durante
1000 ms. Se proporciond retroalimentacion auditiva después de cada respuesta para
indicar si esa respuesta habia sido correcta o incorrecta. Las respuestas se codificaron
como aciertos (responder en presencia de la prueba de ir), falsas alarmas (responder en
presencia de la prueba de no ir), fallas (no responder en presencia de la prueba de ir) y
rechazos correctos (no responder en presencia de la prueba de ir). prueba prohibida). La
principal variable dependiente utilizada en esta prueba fue el numero total de errores

cometidos (errores de omision + errores de comision).

Tarea de Descuento Demorado Cuestionario ;Ahora o mas tarde? (DDT; Kirby
etal., 1999). Se trata de un cuestionario de 27 preguntas en las que los participantes deben
seleccionar entre una recompensa mas pequeiia inmediata 0 una recompensa mayor pero
demorada. Se calcula el area bajo la curva (AUC) de acuerdo con la propuesta de Myerson
etl a. (2001). EI AUC se calcula para el intervalo de magnitudes de recompensa incluidas
en el cuestionario (pequefio-Euro 25-35; medio-Euro 50-60; y grande-Euro 75 a 85), de
acuerdo con la formula (x2-x1) [(y1-y2)/ 2], donde x1 y X2 son sucesivos retrasos, e yl e
y2 son los valores subjetivos asociados a estos retrasos (Myerson et al., 2001). Los valores

de AUC maés pequefios indican mayor impulsividad.

Iowa Gambling Task (IGT; Bechara, 2005). La tarea es una medida
computarizada de la capacidad de tomar decisiones. Los participantes intentan ganar la
mayor cantidad de dinero ficticio posible seleccionando cartas de cuatro mazos (A, B, C
y D). Cada vez que un participante selecciona una carta, se otorga una determinada
cantidad de dinero ficticio. Sin embargo, intercalados entre estas recompensas, hay

castigos probabilisticos (pérdidas monetarias). Dos de las barajas de cartas (A y B)
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producen grandes ganancias inmediatas; sin embargo, a largo plazo, recibiran mas dinero
del que dan y, por lo tanto, se consideran desventajosas. Los otros dos mazos (C y D) se
consideran ventajosos, ya que dan como resultado ganancias pequenas e inmediatas, pero
produciran mas dinero del que obtienen a largo plazo. Las 100 cartas seleccionadas por
cada uno de los participantes fueron subdivididas en cinco bloques de 20 cartas cada uno
[B1 (1-20); B2 (21-40); B3 (41-60); B4 (61-80); B5 (81-100)]. La puntuacion en cada
uno de los bloques se obtuvo restando el nimero de cartas seleccionadas de las barajas
favorables [(C+D) — (A+B)]. Esta puntuacién se calculd para bloques de 20 ensayos y

numero total de ensayos. La confiabilidad de reevaluacion en esta tarea asciende a 0,60.

Test de los cinco digitos (FDT; Sedo, 2004). El objetivo de esta prueba es evaluar
la eficiencia del procesamiento cognitivo, atencion sostenida, automatizacion. Esta
prueba es una tarea numérica de Stroop dividida en cuatro componentes. El primer
componente exige a los participantes que nombren nimeros del 1 al 5 tan rapido como
puedan. En el segundo componente, los participantes deben describir cantidades del 1 al
5. El tercer componente implica un ensayo de atencion selectiva, no deben leer los
numeros sino decir cuantos numeros estan presentes en cada estimulo. Por ultimo, en el
cuarto componente los participantes deben leer los nimeros del estimulo. Los
coeficientes de fiabilidad obtenidos en muestra de adultos sanos oscilan entre 0,86 a 0,94.
Las partes 1 y 2 constituyen medidas basicas de atencion y velocidad de procesamiento.
Por el contrario, las partes 3 y 4 son sensibles a los procesos ejecutivos de inhibicion. Por
lo tanto, la principal variable utilizada en esta prueba fue la diferencia entre el tiempo de

ejecucion en la parte 4 y las medias de partes 1 y 2 (puntuacion de "cambio" diferencial).
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2.3 Procedimiento

Realizamos un estudio naturalista y transversal durante el curso de una intervencion de
tratamiento para dejar de fumar. Se invito a los fumadores a participar en un estudio que
evaluaba la personalidad y la cognicion en relacion con el comportamiento del
tabaquismo. Los participantes fueron reclutados cuando participaban en un servicio de
salud ocupacional que ofrece tratamiento para dejar de fumar. Este tratamiento constaba
de tres fases: (1) fase de psicoeducacion para reducir el tabaquismo (planificacion de
actividades y establecimiento de objetivos), (2) prescripcion y administracion controlada
del farmaco vareniclina, un farmaco agonista y antagonista parcial en presencia de
receptores neuronales de nicotina para nicotina acetilcolina 04p2 y (3) entrenamiento de
estrategias de prevencion de recaidas. El programa comienza con una sesion inicial donde
se realiza una entrevista semiestructurada para fumadores y una valoracion
neuropsicologica de todos los fumadores. Todas las medidas de este estudio se
recopilaron al inicio del estudio. Las pruebas se administraron siempre en un orden fijo
disefiado para alternar entre tareas faciles y dificiles. Esta evaluacion inicial se realizo en
una sola sesion, considerando las pausas adecuadas para evitar el efecto de la fatiga. A
los participantes se les asign6 un cdédigo Unico para realizar un seguimiento

individualizado y salvaguardando el anonimato.

2.4 Analisis estadisticos

En primer lugar, se analizaron los datos sociodemograficos en porcentajes y frecuencias.
Ademas, comprobamos la asociacion de afios de tabaquismo con otras pruebas
neuropsicologicas utilizando correlaciones. Inicialmente, realizamos un analisis de
regresion lineal que incluia los siguientes predictores: puntuacion total de la tarea de letras

y nimeros, puntuacion total de estimulos de la prueba de busqueda visual y atencidén
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(VSAT), nimero de falsas alarmas en la tarea Go/NoGo, el porcentaje de area de
descuento por demora bajo la curva, la puntuacion neta de la tarea de juego de lowa y la
puntuacidon obtenida en la prueba de los cinco digitos (FDT). La variable dependiente
fueron los afios de adiccion al tabaco. En segundo lugar, realizamos un andlisis de
varianza multivariado (MANCOVA) para determinar si existen diferencias entre el
desempefio en tareas cognitivas y aspectos relevante del tabaquismo. Aunque no hay
consenso sobre como definir mejor el tabaquismo (Husten, 2009), se consideraron
diferentes variables recopiladas por antecedentes de tabaquismo para proporcionar una
evaluacion mas amplia del tabaquismo (Colby et al., 2000). En consecuencia, los
fumadores se codificaron como "tabaquismo leve" (0-24 afios) o "tabaquismo intenso" (>
25 afios) segun los resultados de los autoinformes sobre el comportamiento del
tabaquismo. El nivel de dependencia de la nicotina medido por FTND se codific6 como
alto nivel de dependencia (> 7 puntos) y nivel moderado de dependencia (3 a 7 puntos)
(Fagerstrom & Schneider, 1989). Finalmente, segun el nimero de cigarrillos al dia, se ha
propuesto que los fumadores se pueden dividir en tres niveles (CPD: 5-14, CPD: 15-24,

>25 CPD) (Cui et al., 2012).

Todas las pruebas estadisticas se realizaron con el paquete de software SPSS
version 25.0 (IBM Corp. Released, 2017). Realizamos un andlisis de todos los
participantes simultdneamente. Para todos los analisis, se adopté p=0,05 como criterio de

significacion.

3. Resultados

Las medias y las desviaciones estandar de los aspectos clinicos del tabaquismo y las

medidas neuropsicoldgicas se proporcionan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la muestra.

Variables Media DS Rango
Edad 47,3 831 27-69
Anos de escolarizacion 17,13 5,40 8-25
Caracteristicas
de tabaquismo
Test de Dependencia a la nicotina 4,49 2,32 0-10
Anos de adiccion 28,43 9,84 4-57
Numero de cigarrillos diarios 17,9 8,94 2-60
Nivel de nicotina por cigarrillo ,99 ,13 ,60-1,8
Intentos de abandono 1,27 1,35 0-12
Variables
Cognitivas
Letter-Number Sequencing Task 8,64 2,98 0-15
Visual Search and Attention Test 228,13 58,26 18-383
Go/No Go Test 5,67 6,60 0-50
Delay Discounting Task 57 ,22 0-1
Iowa Gambling Task -,882 26,11 -86-78
Five Digit Test 1449 8,76  -33-43

Descriptivos de variables sociodemograficas y caracteristicas de la historia de tabaquismo
evaluadas por la entrevista semi-estructurada para fumadores (Lopez-Torrecillas, 1995),
Nivel de nicotina por cigarrillo (mg por cigarrillo).

La puntuacion media de la muestra en la prueba de Fagerstrom para la
dependencia de la nicotina (FNDT) fue moderada (M = 4,49; DS = 2,32). La muestra
tenia un promedio de 17,9 cigarrillos por dia (SD = 8,94) con un nivel promedio de
nicotina por cigarrillo de 0,99 mg (SD = 0,13). Ademas, los participantes mostraron un
bajo nivel de intentos previos para dejar de fumar (M = 1,27; DS = 1,35) durante sus afios
de adiccion. Los hombres fumadores informaron un nivel significativamente mas alto de

dependencia de la nicotina en la FTND en general (M = 5,05; DS =2,51) y cigarrillos por
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dia (M =20,96; DS =10,02) que las mujeres fumadoras (M =4,19; DS =2,05; M =16,20;

SD = 7,92).

Figura 1. Medias entre puntuaciones de dependencia nicotinica en funcion del género.
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La Tabla 2 muestra el patron de correlaciones entre Afios de adiccion al
tabaquismo y medidas neuropsicologicas. Se encontraron correlaciones moderadas entre
los afios de tabaquismo y las medidas de memoria de trabajo (VSAT), control inhibitorio
(GNQG) y flexibilidad cognitiva (IGT), que van desde —0,119 a —0,425. La asociacion mas
fuerte fue con la puntuacion de la memoria de trabajo (VSAT). También encontramos un
patron diferencial de asociacion de la variable resultado con la Tarea de secuenciacion de
letras y nimeros, la Tarea de descuento por retraso y la prueba de cinco digitos (que van

desde —0,011 a 0,078).
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Tabla 2. Analisis de correlaciones entre las variables cognitivas y los afios de adiccion.

Variables Afios WAIS VSAT GNG DDT IGT FDT

Afios 1

WAIS -,011 1

VSAT -,425% L77* 1

GNG ,122% -,029 -,123%* 1

DDT ,078 -,017 -,045 -,039 1

IGT -,119%* ,020 ,039 -,034 ,072 1

FDT -,074 -,249%* -,152% ,165% -,064 ,079 1

*p<0,05. Anos, Afios de adiccion a la nicotina; WAIS, Letter-Number Sequencing Task;
VSAT, Visual Search and Attention Test; GNG; Go/No Go Task; DDT, Delay
Discounting Task; IGT, lowa Gambling Task; FDT, Five Digit.

Después del anélisis de correlacion bivariante, se utilizaron analisis de regresion
multiple para identificar predictores de afios de adiccidon al tabaquismo en fumadores
actuales. El modelo que incluye puntuaciones neurocognitivas mostré un ajuste
satisfactorio que explica el 22,2% de la varianza, F (6, 167) = 7,893; p <0,000. La
inspeccion de las estimaciones de los parametros mostrd que la dimension de la memoria
de trabajo (VSAT) se asoci6 significativa e inversamente con los afios de tabaquismo (3
=—0,434, p <0,000). Sin embargo, ninguna de las otras tareas neurocognitivas se asocio

significativamente con la variable de resultado primaria (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis de Regresion Multiple (n=174).

Variable B t p 95% IC
WAIS ,038 ,59 ,597 -,348 /,603
VSAT -,434 -6,16 ,000 -,095 /-,049
GNG -,091 1,30 ,193 -,067 /-,330
DDT ,061 ,88 ,378 -3,171/-8,318
IGT -,094 -1,36 ,174 -,085 /-,016
FDT -, 134 -1,84 ,066 -,300 /-,010

*p<0,05. WAIS, Letter-Number Sequencing Task; VSAT, Visual Search and Attention
Test; GNG; Go/No Go Task; DDT, Delay Discounting Task; IGT, lowa Gambling Task;
FDT, Five Digit Test.

100



Posteriormente, se incluyeron los Afos de adiccion (0-24 afios; > 25 afios) x nivel

de FTND (nivel moderado de dependencia o alto nivel de dependencia) x cigarrillos por

dia (CPD: 5-14, CPD: 15-24, > 25 CPD) en un analisis multivariado de covarianza

(MANCOVA) junto con la subescala WAIS, la prueba VSAT, la tarea GNG, la tarea

DDT, la IGT y la FDT con la edad como covariable. De acuerdo con el Trace de Pillai,

los efectos multivariados fueron altamente significativos para el FTND F (7; 156) =

2,107; p <0,041; n2 parcial = 0,086. Los efectos univariados en VSAT fueron

significativos F (11; 156) = 8,455; p <0,000, y también en WAIS, F (11; 156) = 1,877, p

<0,046 (Tabla 4).

Tabla 4. Pruebas de efectos entre sujetos

Tipo 111

Medi Eta Cuadrad
Variable Suma de gl © ,12'1 F Sig. a ua' rade
cuadratica Parcial
cuadrados

WAIS 165,709 11 15,064 1,877 ,046 ,113

Modelo VSAT 22788,21 11 20253,4 8,455 ,000 ,365
corregido

GNG 712,205 11 64,746 1,434 ,162 ,089

DDT ,455 11 ,041 ,753 ,686 ,049

IGT 8624,334 11 785,03 1,116 ,352 ,070

FDT 774,520 11 70,411 ,851 ,590 ,055

*p<0,05. WAIS, Letter-Number Sequencing Task; VSAT, Visual Search and Attention
Test; GNG; Go/No Go Task; DDT, Delay Discounting Task; IGT, lowa Gambling Task;

FDT, Five Digit Test.

Para aclarar atin mas los hallazgos, la prueba post-hoc de Tukey (p <0,05) indico

que los fumadores a largo plazo (>25 afios) puntuaron significativamente mas bajo

(indicaron un peor funcionamiento) en la tarea VSAT.
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Figura 2. Diferencias en rendimiento de VSAT entre fumadores con ligero y pesado (>25
afnos) historial de tabaquismo.
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Ademas, tanto los fumadores con niveles mas altos de dependencia de FNDT (>
7 puntos) como los fumadores con tasas mas altas de cigarrillos por dia (>25 CPD)

obtienen peores resultados en la tarea WAIS.

Figura 3. Diferencias entre rendimiento en WAIS entre fumadores entre fumadores con
ligero y pesado (>25 aiios) historial de tabaquismo.
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Estudio 3. Potenciales indicadores prondsticos de recaida en
tabaquismo.
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1. Fundamentacion

La literatura cientifica revisada nos confirma que la capacidad predictiva de factores
neurocognitivos en el abandono del hébito de fumar se ha explorado puntualmente
(Luijten et al., 2016). Inclusive aunque el abandono del consumo de tabaco constituya un
objetivo potencial prioritario para las politicas preventivas de salud (Villalbi et al., 2019).
Asimismo, en lo referente al fendmeno de las recaidas, hasta donde llega nuestro
conocimiento, ningin estudio proporciona informacién e indaga sobre el numero de
recaidas por lo que nos encontramos ante un fendmeno que permanece sin explorar. Por
esta razon, el tercer objetivo de esta tesis comprendio la realizaciéon de un estudio
exploratorio para identificar perfiles de rendimiento ejecutivo en fumadores en
seguimiento clinico y analizar la capacidad predictiva de tareas que involucran el
componente inhibitorio, tradicionalmente utilizadas en tabaquismo, en la probabilidad de

recaida y en el nimero de recaidas en fumadores a los 12 meses.

1.2, Hipétesis especificas

(I) Los fumadores que han recaido tras 12 meses de seguimiento clinico mostraran
rendimientos ejecutivos peores en todas las tareas ejecutivas respecto a los fumadores
abstinentes.

(IT) La tarea ejecutiva que evaluan la inhibicidon de respuesta prepotente constituird el

mejor predictor de las recaidas.

2. Método
2.1 Participantes
En este estudio participaron 141 consumidores de tabaco que demandaban tratamiento en

el programa de deshabituacion tabaquica del Servicio de Prevencion de Riesgos
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Laborales de la Universidad de Granada. Los participantes tenian una media de edad de
47,3 (DT=8,31) dentro de un rango de edad entre 27 y 69 afios, de los cuales 59% fueron
mujeres. La puntuacion media de la muestra en el test de Fagerstrom era de 4,49
(DT=2,32) y fumaban una media de 17,9 (DT=8,94) cigarrillos por dia. Los criterios de
inclusion fueron tener mas 18 afios o mas, tener un contrato laboral con la Universidad
de Granada, querer participar voluntariamente en el tratamiento y cumplimentar
debidamente todos los cuestionarios, inventarios y tareas en la evaluacion pretratamiento
y seguimiento. Los criterios de exclusion fueron presencia de un trastorno mental grave
diagnosticado (trastorno bipolar y/o psicotico, etc.) dependencia concurrente de otras
sustancias (cocaina, heroina, alcohol, etc.) y estar tomando medicamentos de forma
regular.

Todos los participantes fueron informados sobre los objetivos del estudio y dieron
su consentimiento para participar en el estudio. Previo a la evaluacion se informo a los
participantes de la voluntariedad del programa, asi como del caracter confidencial del
tratamiento de los datos (articulo 7 de La Ley 41/2002) realizdndose por tanto un
consentimiento informado; respalddndonos durante todo el proceso de investigacion en
el marco legislativo que establece el Codigo Deontologico (sujeto a la tiltima adaptacion
de la Ley 25/2009). Ademas, este estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica

en Investigacion Humana de la Universidad de Granada.

2.2. Instrumentos

Prueba de busqueda y atencion visual (VSAT; Trenerry et al., 1990). Es un test
de busqueda visual de un objetivo (una letra o simbolo de color) en una matriz destinado
a explorar el componente de atencidon sostenida como la capacidad de activar e inhibir

répidamente respuestas motoras. La fiabilidad test-retest oscila a 0,95. En este caso se
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utilizaron los errores de comision como variable independiente ya que indican una mayor

falta de atencion.

Tarea Go/NoGo (Verdejo-Garcia et al., 2007). Esta es una tarea informatizada
que requiere la inhibicion de respuestas automaticas de caracter motor. Se presenta en la
pantalla del ordenador una de dos posibles letras distintas del abecedario. La tarea del
sujeto es pulsar una tecla, lo mas rapido posible, cuando aparece una de estas letras
(estimulo objetivo), y evitar pulsar cuando aparece la otra letra (estimulo distractor). Cada
participante realiza 100 ensayos de decision, divididos en 2 fases de 50 ensayos cada uno.
En la primera fase (pre-cambio) los participantes tienen que pulsar cuando aparece la
primera de las dos letras mostradas en las instrucciones, mientras que en el segundo
bloque (post-cambio) el estimulo objetivo pasa a ser distractor y el distractor pasa a ser
objetivo, por lo que tienen que pulsar cuando aparece la segunda de las letras mostradas,
y no pulsar cuando aparece la primera. La principal variable dependiente utilizada en esta
prueba fue el numero total de errores cometidos (errores de omision + errores de

comision) indicativo de un déficit del control inhibitorio.

Tarea de Descuento Demorado Cuestionario ;Ahora o mas tarde? (DDT; Kirby
etal., 1999). Se trata de un cuestionario de 27 preguntas en las que los participantes deben
seleccionar entre una recompensa mas pequeiia inmediata 0 una recompensa mayor pero
demorada. Se calcula el area bajo la curva (AUC) de acuerdo con la propuesta de Myerson
etal. (2001). EI AUC se calcula para el intervalo de magnitudes de recompensa incluidas
en el cuestionario (pequefio-Euro 25-35; medio-Euro 50-60; y grande-Euro 75 a 85), de

acuerdo con la formula (x2-x1) [(y1-y2)/ 2], donde x1 y X2 son sucesivos retrasos, e yl e
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y2 son los valores subjetivos asociados a estos retrasos (Myerson et al., 2001). Los valores

de AUC maés pequefios indican mayor impulsividad.

Escala de Impulsividad de Barratt (BIS-11; Patton et al., 1995). Traducida y
adaptada al espafiol (Oquendo et al., 2001). Es un test autoaplicado que consta de 30
preguntas con cuatro alternativas de respuesta que se puntiian de 0 a 4: raramente o nunca
(0), ocasionalmente (1), a menudo (3) y siempre o casi siempre (4). Los items se puntuan
en funcién de la percepcion de frecuencia de patrones de comportamiento. El test obtiene
cuatro puntuaciones sobre: impulsividad cognitiva, impulsividad motora, impulsividad
no planeada e impulsividad total. Es un test que ha mostrado su fiabilidad tanto en
muestras clinicas como en poblacion normal, con un coeficiente alfa de Cronbach que

oscila entre 0.79 y 0.83.

Test de los cinco digitos (FDT; Sedo, 2004). El objetivo de esta prueba es evaluar
la eficiencia del procesamiento cognitivo, atencion sostenida, automatizacion. Esta
prueba es una tarea numérica de Stroop dividida en cuatro componentes. El primer
componente exige a los participantes que nombren nimeros del 1 al 5 tan rapido como
puedan. En el segundo componente, los participantes deben describir cantidades del 1 al
5. El tercer componente implica un ensayo de atencion selectiva, no deben leer los
numeros sino decir cuantos numeros estan presentes en cada estimulo. Por ultimo, en el
cuarto componente los participantes deben leer los numeros del estimulo. Los
coeficientes de fiabilidad obtenidos en muestra de adultos sanos oscilan entre 0,86 a 0,94.
Las partes 1 y 2 constituyen medidas basicas de atencion y velocidad de procesamiento.

Por el contrario, las partes 3 y 4 son sensibles a los procesos ejecutivos de inhibicion. Por
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lo tanto, la principal variable utilizada en esta prueba fue la diferencia entre el tiempo de

ejecucion en la parte 4 y las medias de partes 1 y 2 (puntuacion de "cambio" diferencial).

Iowa Gambling Task (IGT; Bechara, 2005). La tarea es una medida
computarizada de las capacidades de toma de decisiones. Los participantes intentan ganar
la mayor cantidad de dinero de juego posible seleccionando cartas de cuatro barajas (A,
B, C y D). Cada vez que un participante selecciona una carta, se le concede una cantidad
determinada de dinero de juego. Sin embargo, entre estas recompensas, hay castigos
probabilisticos (pérdidas monetarias). Dos de las barajas (A y B) producen altas ganancias
inmediatas; sin embargo, a largo plazo, se llevaran mas dinero del que dan, por lo que se
consideran desventajosas. Las otras dos barajas (Cy D) se consideran ventajosas, ya que
producen pequefias ganancias inmediatas, pero a largo plazo daran mas dinero del que
quitan. La medida de rendimiento fue la puntuacion neta calculada restando el nimero de
opciones desventajosas (barajas A y B) del nimero de opciones ventajosas (barajas C y
D). La medida dependiente decisiva para esta tarea fue la diferencia en el numero de
cartas seleccionadas de las barajas ventajosas frente a las desventajosas en cinco bloques
de 20 ensayos. Las 100 cartas seleccionadas por cada uno de los participantes fueron
subdivididas en cinco bloques de 20 cartas cada uno [B1 (1-20); B2 (21-40); B3 (41-60);
B4 (61-80); B5 (81-100)]. La puntuacion en cada uno de los bloques se obtuvo restando
el nimero de cartas seleccionadas de las barajas favorables [(C+D) — (A+B)]. Esta
puntuacion se calculdé para bloques de 20 ensayos y numero total de ensayos. La

confiabilidad de reevaluacion en esta tarea asciende a 0,60.

Letras y Nameros (Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler, WAIS 111,

Wechsler, 1999, Adaptacion Espaniola TEA Ediciones). En esta prueba se lee al
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participante una secuencia combinada de letras y nimeros; el participante debe reproducir
esta secuencia enunciando primero los numeros, de menor a mayor, y después las letras,
en orden alfabético. Se trata de una tarea en la que intervienen el mantenimiento y la
manipulacion de informacion de la memoria de trabajo. La prueba contiene seis
elementos donde cada uno se compone de tres secuencias de igual amplitud. Se
interrumpe la administracion cuando el sujeto falla tres secuencias de un mismo elemento.
Respecto a su fiabilidad, el manual teérico refiere una elevada consistencia interna para

este indice 0,92. El nimero total de aciertos constituye la variable de interés.

Patron de consumo de tabaco: Las medidas de resultado fueron el estado del
tratamiento (abstinente o recaida) a los 12 meses de la evaluacion inicial y el nimero de
recaidas contabilizadas a los 12 meses. Especificamente, se realizaron protocolos de
seguimiento presencial a los 3, 6 y 12 meses de la evaluacion inicial para comprobar qué
participantes se encontraban abstinentes y, en caso contrario, se registra el nimero de
recaidas. Los dias hasta la recaida se definieron como el niimero de dias desde la fecha
de abandono del consumo hasta la recaida o el final de la observacion. Los participantes
que no recayeron bajo el periodo de observacion se consideraron abstinentes (Hughes
et al., 2003). Las tasas de abstinencia se determinaron a través de autoinforme de los

pacientes confirmado por los niveles de CO en la cooximetria.

- Entrevista semiestructurada para fumadores (Lopez-Torrecillas, 1996)
recopila informacidn sociodemografica, historia familiar, afios de adiccion, nimero
de cigarrillos por dia e historial de consumo en la primera sesion del tratamiento. La

codificacion de la variable criterio “Anos de adiccion” se definié como el niumero

110



de afios desde la fecha de inicio del consumo hasta el inicio del tratamiento de

deshabituacion tabaquica.

- Nivel de Monoxido de Carbono (CO) Expirado: prueba clinica para
detectar la pérdida en la capacidad de oxigenacion de la hemoglobina consistente en
la cuantificacion del nivel mondxido de carbono en el aire expirado. La prueba del
cooximetro, supervisada por el médico del programa, es un monitor de alta precision
para medir la concentracion de CO en ppm (partes por millon). Niveles de 10 6 més
ppm de CO en el aire espirado corresponden a sujetos fumadores. Niveles de 6 a 10

ppm a fumadores esporadicos, y cifras por debajo de 6 ppm a no fumadores.

- Test Fagerstrom de Dependencia a la Nicotina (TFDN; Fagerstrom &
Schneider, 1989) consta de 6 items que evaluan el grado de dependencia fisioldgica.
La puntuacion maxima es de 10 puntos y se categoriza en dependencia leve (0-3

puntos), moderada (4-7 puntos) y grave (8-10 puntos).

2.3 Procedimiento

Realizamos un estudio prospectivo naturalista durante el curso de una intervencion de

deshabituacion tabaquica con seguimiento a los 12 meses. Dicho programa se encuentra

disponible para los trabajadores de la Universidad de Granada por lo que el tipo de

muestreo fue no aleatorio e incidental. Los participantes fueron evaluados de manera

individual, siendo los instrumentos del estudio parte de un protocolo mayor dirigido a la

evaluacion neuropsicolédgica dentro de una intervencion de deshabituacion tabaquica. La

intervencion de deshabituacion tabaquica constaba de tres fases: (1) Fase psicoeducativa

(planificacion de actividades y establecimiento de objetivos) para reducir el consumo de

111



tabaco y realizacion de pruebas neuropsicologicas; (2) prescripcion controlada de
vareniclina, farmaco agonista parcial y antagonista en presencia de nicotina de los
receptores neuronales para acetilcolina de tipo nicotinico a4p2 y (3) seguimientos
clinicos con estrategias de prevencion de recaidas y fomento de habitos de vida
saludables. El programa comienza con una sesion inicial donde se realiza una evaluacion
neuropsicologica de todos los fumadores, en una unica sesion, teniendo en cuenta los
descansos oportunos para evitar el efecto fatiga. Se asignd6 un cddigo unico a los
participantes adscritos al programa con la finalidad de realizar un seguimiento individual
al tiempo de salvaguardar el anonimato. Posteriormente se deriva al servicio médico que
supervisa el tratamiento farmacologico. Se inicia una dosis de 0.5 miligramos y, pasados
tres dias, se incrementa hasta llegar a una dosis de 1 miligramo dos veces al dia durante
12 semanas aproximadamente, segun criterio médico. EI cumplimiento del tratamiento se
monitoreo clinicamente a través de sesiones de seguimiento presencial realizadas a los 3,
6 y 12 meses tras la evaluacion inicial. El estado de los participantes (abstinente, recaida

o abandono) es autorreportado y confirmado por los niveles de CO de la cooximetria.

2.4 Analisis estadisticos

El analisis estadistico se realizd mediante el programa estadistico IBM SPSS Statistics
version 20.0. Se utilizaron estadisticas descriptivas para caracterizar a los participantes.
Se realiz6 un analisis de cluster no jerarquico para establecer los grupos de fumadores en
funcion de la respuesta al tratamiento tras un periodo de 12 meses con los diferentes
rendimientos en tareas ejecutivas. Ademas, se ejecutd un analisis de regresion multiple
jerarquica para examinar la contribucion especifica de cada tarea en el numero de
recaidas. Por otra parte, para detectar las variables independientes que mejor predicen la
probabilidad de abstinencia/recaida en un afo se empled un analisis de regresion logistica.

Conjuntamente, se realizaron los estadisticos oportunos tales como: correlaciones de
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Pearson, la prueba de bondad de ajuste Kolmogorov-Smirov y la prueba de Durbin-
Watson para la comprobacion de supuestos que exige la aplicacion del modelo de

regresion.

3. Resultados
Como muestra la Tabla 1, la puntuacion de la muestra en la prueba de Fagerstrom para la

dependencia de la nicotina (FNDT) fue moderada (M = 4,49; DS = 2,32).

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra.

Variables Media DS Rango
Test de Dependencia a la nicotina 4,49 2,32 0-10
tlili)sa’:?llrliiaclo Numero de cigarrillos diarios 17,9 8,94 2-60
Paquetes por afio 26,6 18,3 20-120
Numero de recaidas tras 12 meses 0,68 0,70 0-4
Zgrglgﬁizs WAIS 864 298 015
VSAT Estimulos 228,13 58,26  18-383
VSAT Errores 4,10 7,36 0-120
GNG 5,95 7,32 0-50
DDT 0,553 0,24 0,0-1
IGT -0,882 26,11 -0,86-78
FDT 14,49 8,76  -0,33-43
C-BIS11 14,85 7,16 3-65
M-BISI11 15,04 6,77 3-30
NP-BIS11 16,02 7,05 4-31

Nota. N = 141. WAIS, Tarea Letras y Numeros; VSAT Estimulos= Numero aciertos;
VSAT Errores= Numero de errores de comision; GNG = Errores de comision; IGT=
Iowa Gambling Task; FDT= Five Digit Test; DDT= Prueba de Ahora o Mas Tarde; C-
BIS11= Escala de Impulsividad de Barratt - subescala Cognitiva; M-BIS11= Escala de
Impulsividad de Barratt — subescala Motora; NP-BIS11= Escala de Impulsividad de
Barratt — subescala No Planeada.
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La muestra tenia un promedio de 17,9 cigarrillos por dia (SD = 8,94) con un nivel
promedio de nicotina por cigarrillo de 0,99 mg (SD = 0,13). Los participantes mostraron
un nivel de recaidas tras 12 meses de seguimiento clinico bajo (M = 0,68; DS = 0,70)
aunque se observa variabilidad en sus respuestas. En concreto, las mujeres fumadoras
presentaban un nivel medio mas alto de recaidas (M = 0,61; SD= 0,72) respecto a los
hombres (M =0,53; DS = 0,63). Finalmente, la impulsividad autoinformada estimada por
las diferentes variables BIS11, presenta tasas moderadas dentro de los pardmetros
establecidos (Patton et al., 1995) mostrando las mujeres mayor puntuacion media (M =

45,8; SD=15,7) respecto a los hombres (M =43,3; DS = 17,4).

Posteriormente, se emple6 el método de cluster no jerarquico K-Medias para la
segmentacion de los conglomerados con el objetivo de determinar los perfiles de
funcionamiento ejecutivo en funcion de la respuesta al tratamiento tras 12 meses. El
analisis cluster K-Medias con una solucion de dos cluster (iteracion=5) reveld que el
grupo de fumadores en recaidas (Cluster 1: 43,2%, n=87) se caracteriz6 por presentar una
puntuacidon media inferior (M=189,63) a la muestra total (M=228,13) en la deteccion de
items de la tarea VSAT, una media superior (M=6,5) a la muestral (M=5,67) en la tasa de
errores de la tarea Go/NoGo, una media mayor (M=15,51) que la media total (M=14,49)
en la tarea FDT y una puntuacién bastante elevada en IGT (-0,90) respecto tanto a la

media total (-0,88) como al grupo de fumadores abstinentes (M=-0,20).
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Grafico 1. Diagrama de cajas de distancias entre clusteres y sus centroides.
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Por otra parte, el grupo de fumadores abstinentes al afo (Cluster 2: 37,2%, n=73)
se caracterizd por presentar una puntuacion media superior (M=283,79) a la muestra total
(M=228,13) en la deteccion de items en VSAT, una puntuacion media superior (M=9) a
la media muestral (M=8,64) en tarea Letras y Numeros, una media inferior (M=4,48) a la
media muestral (M=5,67) en la tasa de errores de Go/NoGo, un media similar (M=0,57)
a la media muestral en la tarea de descuento demorado, una puntuacion inferior
(M=12,66) que la media muestral (M=14,49) en la tarea FDT y una puntuacion bastante
baja en la tarea IGT (-0.20) respecto a la media muestral (-0.88) y respecto al grupo de

fumadores abstinentes (M=-0.90).

Tabla 2. Medias de las puntuaciones de cada grupo (cluster) en las distintas tareas de
funcion ejecutiva

Variables Recaida Abstinente F Sig.
VSAT 189,63 283,79 324,28 0,00%*
WAIS 8 9 3,44 0,06

GNG 6,50 4,48 3,722 0,05%*
DDT 0,559 0,579 0,294 0,58
FDT 15,51 12,66 4,181 0,04*
IGT -0.90 -0.20 0,029 0,86

VSAT, Visual Search and Attention Test; WAIS, Letter-Number Sequencing Task;
GNG; Go/No Go Task; DDT, Delay Discounting Task; FDT, Five Digit; IGT, lowa
Gambling Task.
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Finalmente, E1 ANOVA revel6 diferencias significativas entre los clusteres en el
rendimiento de la tarea VSAT [F (1,171) = 324,28; p<0,05], GNG [F (1,171) = 3,722;
p<0,05]y FDT [F (1,171) = 4,181, p<0,05] (ver Tabla 2).

A continuacidn, realizamos un analisis multivariado de regresion multiple para
ayudar a explicar las variables detras de las recaidas en fumadores en seguimiento clinico,
escogiendo el método por pasos (Stepwise Regression) a fin de identificar inicamente las
variables predictivas mas relevantes. El andlisis de varianza debido a la regresion enfatizo
que el nimero de recaidas se predice significativamente por la variable Impulsividad No
planeada (NP-BIS11), los errores de comision en la tarea Go/NoGo y los errores de
comision en la tarea VSAT que predicen significativamente el nimero de recaidas F
(3,137) =8,338; p<0,000, explicando un 15,4% de la varianza total (Tabla 3). Los
resultados de significacion estadistica de cada coeficiente nos indican que la Impulsividad
No Planeada (NP-BIS11) aparece directamente relacionada con el nimero de recaidas
(B=0,032, t=4,067, p=0,000) y es el tnico predictor que resulta significativo. Por otra
parte, el resto de variables incluidas en el modelo se encuentran inversamente
relacionadas con la variable criterio (B=-0,007, t=0,972, p=0,333 y B=-0,019, t=-2,573,
p=0,011).

Tabla 3. Resumen del modelo de Regresion Jerarquica.

Variable criterio Predictores Beta t Sig.  R2 Cambio R2
Recaidas Pasol NP-BISI1  ,032* 4,078 ,000 ,107*
Paso 2 No planeada ,033 4,097 ,000 ,114%* ,101
GNG -,008 -1,020 ,310
Paso 3 No planeada ,032 4,067 ,000 ,154%* ,136
GNG -,007  -972 333
VSAT -,019 -2,573 011

Nota. N=141. Recaidas = Numero de recaidas en un afio. Los predictores se enumeran en orden
decreciente de importancia. NP-BIS11= Escala de Impulsividad de Barratt — subescala No
Planeada; GNG = Errores de comision en GNG; VSAT= Errores de comision en la Prueba de
busqueda y atencion visual. ¥*P<0,05
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Para la prediccion de la abstinencia/recaida al afio del inicio del programa se
utilizé la regresion logistica categorizando la variable criterio en abstinentes y fumadores.
En la tabla 4, se observa que unicamente la variable evaluada por la Escala de
Impulsividad de Barratt (BIS-11) (Wald=23,704, p=0,000) es significativa, mientras que
el resto de variables no son significativas (p>0,05). Los coeficientes-beta (B) indican que
BIS-11 se encuentra directamente relacionada con el riesgo de recaidas, a saber, a
mayores puntuaciones en BIS-11 mayor es el riesgo de recaida (OR=1,068). No obstante,
en relacion a las demas variables, se observa que estdn inversamente relacionadas con la
probabilidad de recaida (OR= 0,981; 0,987 y 0,946). En términos de R2 de CoxSnell, el
modelo global permite realizar una estimacion del 23,4% de la variabilidad de
abstinencia/recaida debida a la relacion con la variable BIS11 (puntuacion total en la
Escala de Impulsividad de Barratt), VSAT (errores de comision), Go/NoGo (errores de
comision) y DDT (puntuacion de descuento demorado). Por su parte, el coeficiente de
Nagelkerke nos indica que el 31,5% de la variabilidad de la abstinencia/recaida es
explicada por las tres variables presentes en el modelo y que el modelo es aceptable ya
que clasifica correctamente el 58,2% de los casos. Por lo tanto, el modelo logistico
ajustado es adecuado ya que 2., = 6,710 (gl= 8) da p = 0,568 > 0,05, es decir, lo que

observamos se ajusta suficientemente a lo esperado bajo el modelo.

Tabla 4. Resumen del modelo de Regresion Logistica.

Variables B Error estandar Wald  p-valor OR IC 95%
BIS11 ,066 ,014 23,704 ,000 1,068 1,040-1,097
VSAT -,020 ,031 ,405 ,925 ,981 ,923-1,042
GNG -,013 ,029 ,202 ,653 ,987 ,932-1,045
DDT -,056 ,903 ,004 951 ,946 ,161-5,548
Constante -2,440 ,836 8,520 ,004 ,087

Nota. BIS11=Puntuacion total en Escala de Impulsividad de Barrat; Go/NoGo = Errores de
comision en GNG; VSAT=Errores de comision en la Prueba de buasqueda y atencion
visual; DDT= Prueba de Ahora o Mas Tarde. *P<0,05
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Estudio 4. Desarrollo de una Bateria neuropsicologica para la
evaluacion de la funcion ejecutiva en fumadores.
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1. Fundamentacion

El tabaquismo, debido a sus peculiaridades, precisa una aproximacion terapéutica
novedosa a fin de clarificar la relacion entre el funcionamiento ejecutivo y el abuso de
tabaco. A pesar de esta necesidad metodologica, existe una ausencia de medidas e
instrumentos especificos para la evaluacion de las funciones ejecutivas en tabaquismo.
Por esta razén para la consecucion del cuarto objetivo de este estudio, basado en
desarrollar una bateria neuropsicolédgica para la evaluacién del funcionamiento ejecutivo
en fumadores, se analizd la convergencia entre instrumentos neuropsicolégicos
justificados bajo el criterio de validez ecoldgica y los componentes ejecutivos del modelo
trifactoral, mediante un analisis de componentes principales (ACP). El analisis
multivariante de componentes principales permite resumir un conjunto de variables en un
conjunto de combinaciones lineales de factores capaces de capturar la mayor variabilidad
de la informacion original (Hair et al., 2004). La eleccion de este método de reduccion de
la dimensionalidad se bas6 en las garantias ofrecidas pues los componentes principales
que se obtienen garantizan la méxima varianza de X con la minima pérdida de
informacion y son componentes ortogonales entre si facilitando su posterior

procesamiento de manera independiente (Zou et al., 2006).

Respecto a los instrumentos neuropsicoldgicas utilizadas, se escogieron seis tareas
de funcion ejecutiva cuya seleccion se efectud en funcion del tipo de constructo de medida
aportado como indicador psicométrico de validez establecidos en los manuales técnicos
de cada prueba utilizada, asi como por su grado de correspondencia con los criterios de

validez ecoldgica.
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1.2. Hipétesis especificas

(I) Las distintas pruebas neuropsicologicas sensibles a la evaluacion de componentes
ejecutivos se agruparan en tres componentes de “actualizacion”, “flexibilidad/cambio” e
“inhibicidén” descritos por Miyake et al. (2000).

(IT) La bateria sera valida para diferenciar el rendimiento ejecutivo en funcion del historial

de tabaquismo.

2. Método

2.1 Participantes

La muestra estaba compuesta por 171 fumadores (59% mujeres), cuya edad oscilaba entre
los 27 y los 69 afios (M=47,44; DT=8,48). Los participantes habian solicitado tratamiento
en el programa de deshabituacion tabaquica del Servicio de Prevencion de Riesgos
Laborales de la Universidad de Granada. La puntuacion media de la muestra en el Test
de Fagerstrom para la Dependencia de la Nicotina (FTND) fue de 4,49 (SD=2,32) y
fumaban una media de 17,9 (SD=8,94) cigarrillos al dia. Los criterios de inclusion fueron:
1) ser fumador (Fagerstrom >3), 2) tener mas de 18 afios, 3) tener relacion laboral con la
Universidad de Granada (Espafia). Los criterios de exclusion fueron: 1) cualquier
enfermedad o trastorno mental que sugiriera una posible dificultad para completar las
diferentes tareas y 2) medicacion psicotropica actual para sintomas psiquiatricos,
dependencia concurrente de otras sustancias (cocaina, heroina, alcohol, etc.). Todos los
participantes firmaron un formulario de consentimiento por escrito. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion Humana de la Universidad de Granada

(Espafia) y se adhiri6 a los principios de la Declaracion de Helsinki.
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2.2. Instrumentos

Letras y Nameros (Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler, WAIS 111,
Wechsler, 1999, Adaptacion Espaniola TEA Ediciones). En esta prueba se lee al
participante una secuencia combinada de letras y nimeros; el participante debe reproducir
esta secuencia enunciando primero los nimeros, de menor a mayor, y después las letras,
en orden alfabético. Se trata de una tarea en la que intervienen el mantenimiento y la
manipulacion de informacion de la memoria de trabajo. La prueba contiene seis
elementos donde cada uno se compone de tres secuencias de igual amplitud. Se
interrumpe la administracion cuando el sujeto falla tres secuencias de un mismo elemento.
Respecto a su fiabilidad, el manual teérico refiere una elevada consistencia interna para

este indice 0,92. El nimero total de aciertos constituye la variable de interés.

Prueba de busqueda y atencion visual (VSAT; Trenerry et al., 1990). Es un test
de busqueda visual de un objetivo (una letra o simbolo de color) en una matriz destinado
a explorar la atencion sostenida entendida como la capacidad de activar e inhibir
répidamente respuestas motoras. La fiabilidad test-retest oscila a 0,95. En este caso, se

utilizé la puntuacion total de estimulos detectados como variable de interés.

Tarea de Descuento Demorado Cuestionario ;Ahora o mas tarde? (DDT;
Kirby et al., 1999). Se trata de un cuestionario de 27 preguntas de eleccion monetaria que
solicita preferencias entre recompensas mas pequefias e inmediatas o recompensas
mayores pero demoradas que varian segun su valor y el tiempo de entrega. Se calculo el
area bajo la curva (AUC) para el intervalo de magnitudes de recompensa incluidas en el

cuestionario (pequeno-Euro 25-35; medio-Euro 50-60; y grande-Euro 75 a 85), de
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acuerdo con la formula (x2-x1) [(y1-y2)/ 2], donde x1 y x2 son sucesivos retrasos, yl e

y2 son los valores subjetivos asociados a estos retrasos (Myerson et al., 2001).

Tarea Go/No Go (Verdejo-Garcia & Pérez-Garcia, 2007).. Esta tarea evalta la
capacidad de inhibir una respuesta motora simple. Constaba de 60 ensayos. En los
primeros 30 ensayos (pre-conmutacion), se pidio a los participantes que pulsaran una
tecla lo mas rapido posible cuando se presentara el estimulo de ir (una letra), y que
retuvieran la respuesta cuando se presentara el estimulo de no ir (una letra diferente). En
los segundos 30 ensayos de la tarea (post-conmutacion), se pidid a los participantes que
respondieran al estimulo no-go anterior y que no respondieran al estimulo go anterior. La
proporcion de ensayos go vs. no-go en ambas fases (pre y post-switch) fue de 7/3. El
intervalo entre estimulos (ISI) se fij6 en 100 ms, y cada estimulo se present6 durante 1000
ms. Después de cada respuesta se proporcionaba una retroalimentacion auditiva para
indicar si esa respuesta habia sido correcta o incorrecta. Las respuestas se codificaron
como aciertos (respuesta en presencia del ensayo de ir), falsas alarmas (respuesta en
presencia del ensayo de no ir), fallos (no respuesta en presencia del ensayo de ir) y
rechazos correctos (no respuesta en presencia del ensayo de no ir). La principal variable
dependiente utilizada en esta prueba fue el nimero total de errores cometidos (errores de

omision + errores de comision).

Iowa Gambling Task (IGT; Bechara, 2005). La tarea es una medida
computarizada de las capacidades de toma de decisiones. Los participantes intentan ganar
la mayor cantidad de dinero de juego posible seleccionando cartas de cuatro barajas (A,
B, C y D). Cada vez que un participante selecciona una carta, se le concede una cantidad

determinada de dinero de juego. Sin embargo, entre estas recompensas, hay castigos
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probabilisticos (pérdidas monetarias). Dos de las barajas (A y B) producen altas ganancias
inmediatas; sin embargo, a largo plazo, se llevaran mas dinero del que dan, por lo que se
consideran desventajosas. Las otras dos barajas (Cy D) se consideran ventajosas, ya que
producen pequefias ganancias inmediatas, pero a largo plazo daran mas dinero del que
quitan. La medida de rendimiento fue la puntuacion neta calculada restando el nimero de
opciones desventajosas (barajas A y B) del nimero de opciones ventajosas (barajas C y
D). La medida dependiente decisiva para esta tarea fue la diferencia en el numero de
cartas seleccionadas de las barajas ventajosas frente a las desventajosas en cinco bloques
de 20 ensayos. Las 100 cartas seleccionadas por cada uno de los participantes fueron
subdivididas en cinco bloques de 20 cartas cada uno [B1 (1-20); B2 (21-40); B3 (41-60);
B4 (61-80); B5 (81-100)]. La puntuacion en cada uno de los bloques se obtuvo restando
el nimero de cartas seleccionadas de las barajas favorables [(C+D) — (A+B)]. Esta
puntuacion se calculd para bloques de 20 ensayos y numero total de ensayos. La

confiabilidad de reevaluacion en esta tarea asciende a 0,60.

Test de los cinco digitos (FDT; Sedo, 2004). El objetivo de esta prueba es evaluar
la eficiencia del procesamiento cognitivo, atencion sostenida, automatizacion. Esta
prueba es una tarea numérica de Stroop dividida en cuatro componentes. El primer
componente exige a los participantes que nombren nimeros del 1 al 5 tan rapido como
puedan. En el segundo componente, los participantes deben describir cantidades del 1 al
5. El tercer componente implica un ensayo de atencion selectiva, no deben leer los
numeros sino decir cuantos numeros estan presentes en cada estimulo. Por ultimo, en el
cuarto componente los participantes deben leer los nimeros del estimulo. Los
coeficientes de fiabilidad obtenidos en muestra de adultos sanos oscilan entre 0,86 a 0,94.

Las partes 1 y 2 constituyen medidas basicas de atencion y velocidad de procesamiento.
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Por el contrario, las partes 3 y 4 son sensibles a los procesos ejecutivos de inhibicion. Por
lo tanto, la principal variable utilizada en esta prueba fue la diferencia entre el tiempo de

ejecucion en la parte 4 y las medias de partes 1 y 2 (puntuacion de "cambio" diferencial).

Test Fagerstrom de Dependencia a la Nicotina (TFDN; Fagerstrom & Schneider,
1989). consta de 6 items que evaluan el grado de dependencia fisiologica. La puntuacién
maxima es de 10 puntos y se categoriza en dependencia leve (0-3 puntos), moderada (4-

7 puntos) y grave (8-10 puntos).

2.3 Procedimiento

Se invitd a los fumadores a participar en un estudio que evaluaba la personalidad y la
cognicion en relacion con la conducta de fumar. Los participantes fueron reclutados
mientras participaban en un servicio de salud laboral que ofrece un tratamiento para dejar
de fumar que incluye componentes farmacologicos (vareniclina) y de cambio de
conducta. El programa comienza con una sesion inicial en la que se realiza una entrevista
semiestructurada a los fumadores, asi como una evaluacion neuropsicoldgica a todos los
fumadores, en la que se administran las medidas descritas anteriormente (las medidas de
este estudio corresponden a la evaluacion de referencia). Esta evaluacion se realizd en
una sola sesion, considerando los descansos adecuados para evitar el efecto de la fatiga.
Se asign6 un cddigo Unico a los participantes para realizar un seguimiento individual

salvaguardando el anonimato.

Por otro lado, el proceso de disefio y busqueda de pruebas de validez basado en la
estructura interna consta de cuatro fases. En la fase inicial, se realizd6 una revision
bibliografica sobre las alteraciones del funcionamiento ejecutivo en el tabaquismo. En la

segunda fase, de acuerdo con la revision anterior y teniendo en cuenta los criterios de
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validez ecologica, se seleccionaron los instrumentos que constituirian la bateria
neuropsicologica. En la tercera fase, se administr6 la bateria con el orden de
administracion de las tareas contrabalanceado en 171 fumadores a lo largo del curso
natural de un tratamiento para dejar de fumar. La cuarta fase consistié en un analisis
dimensional del constructo a través de un Analisis de Componentes Principales a partir
de la muestra de 171 fumadores y los subsiguientes analisis de bondad de ajuste del

modelo correspondiente.

2.4 Analisis estadisticos

Previo al analisis, se realiz6 una exploracion inicial de los datos examinando el patron de
valores perdidos para estimar si correspondia a una distribucion aleatoria. El andlisis de
los valores perdidos del SPSS mostré que habia porcentajes de datos perdidos superiores
al 5%. En consecuencia, se depurd la base de datos sustituyendo los datos que faltaban
mediante el procedimiento de estimacidn-maximizacion. En primer lugar, se comprobd
la adecuacién de los datos para un Analisis de Componentes Principales mediante las
pruebas de KaiserMeyer-Olkin (KMO) y la prueba de esfericidad de Bartlett.
Posteriormente, se llevd a cabo el método de extraccion de "Componentes Principales" y
rotacion Varimax (Joliffe & Morgan, 1992). En este sentido, se utilizd la rotacion
ortogonal VARIMAX para aclarar la estructura factorial sin perder capacidad explicativa.
El nimero de componentes extraidos se determiné siguiendo el criterio de Cattell, es
decir, una extraccion de componentes con valor propio superior a uno a fin de encontrar

una solucidn aceptable con el menor nimero de dimensiones (Cattell, 1988).

Todas las pruebas estadisticas se realizaron con el paquete de software SPSS

version 25.0 (IBM Corp. Released, 2017). Adoptamos un nivel de significacion mas
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conservador (p<0,05) y realizamos un andlisis en todos los participantes

simultaneamente.

3. Resultados
Las medias y desviaciones estandar de los aspectos clinicos del tabaquismo y las medidas

neuropsicologicas se proporcionan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de tabaquismo de los participantes.

Variables Media DS Rango
Edad 473 8,31 27-69
Afiosde 17,13 5,40 8-25
escolarizacion

Aspectos clinicos
Test de Fagerstrom 4,49 2,32 0-10
Anos de adiccion 28,43 9,84 4-57
Nume’ro de cigarrillos 17.9 8.94 2-60
por dia
Nivel de nicotina 0,99 0,13 0,60-1,8
Intentos previos de 127 1.35 0-12
abandono

Variables

Neurocognitivas
WAIS 8,64 2,98 0-15
VSAT 228,13 58,26 18-383
GNG 5,67 6,60 0-50
DDT 0,57 0,22 0-1
IGT -0,882 26,11 -86-78
FDT 14,49 8,76 -33-43

Nota. N= 174. WAIS: Puntuacién total en la subprueba de Secuenciacion de Letras y
Numeros de la Escala de Inteligencia de Adultos de Wechsler; VSAT= Total de estimulos
en el Test de Busqueda y Atencion Visual; GNG= Tarea de Ir/No Ir; DDT= Puntuacién
total en el Test de Ahora o Después; IGT= Tarea de Juego de lowa; FDT= Puntuacion
total en el Test de Cinco Digitos.
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La puntuacion media de la muestra en el test de Fagerstrom para la dependencia
de la nicotina (FNDT) fue moderada (M = 4,49, SD = 2,32). La muestra tenia una media
de 17,9 cigarrillos al dia (DE = 8,94) con un nivel medio de nicotina por cigarrillo de 0,99
mg (DE = 0,13). Ademas, los participantes mostraron un bajo nivel de intentos previos
para dejar de fumar (M = 1,27, SD = 1,35) durante sus afios de adicciéon. Los hombres
fumadores informaron de un nivel significativamente mayor tanto de dependencia de la
nicotina en el FTND general (M = 5,05, DE =2,51) como de cigarrillos al dia (M = 20,96,

DE = 10,02) que las mujeres fumadoras (M = 4,19, DE =2,05; M = 16,20, DE = 7,92).

En el primer paso, se examind la idoneidad de los datos para un Analisis de
Componentes Principales a través de la prueba de Kaiser-Meyer-Olkin (0,541) y se
realizd la prueba de esfericidad de Bartlett sobre la muestra obteniendo como resultado
significacion estadistica (y3%(15) = 30,344, p<0,001), permitiendo aceptar la hipdtesis de
que existe algin tipo de relacion entre los items. Lo que indicaba que el ACP es una

prueba estadistica que podria llevarse a cabo con estos datos.

Tras realizar el andlisis con seis tareas neuropsicologicas, se obtuvo una estructura
de tres factores que explica la varianza total del 59,6%. De la estructura de tres factores,
el Factor 1 explica el 23,33%, el 18,71% corresponde al Factor 2 y el 17,58% se refiere
al Factor 3. Tomando como referencia las variables con las mayores cargas factoriales
(>0,40) teniendo en cuenta el tamafio de nuestra muestra (Hair et al., 2004) se etiqueto
cada factor segun la estructura de las correlaciones. Etiquetando el Factor 1 como

Actualizacion, el Factor 2 como Inhibicion y el Factor 3 como Flexibilidad (Tabla 2).
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Tabla 2. Analisis de Componentes Principales

Factores
Factor 1 Factor 2 Factor 3 Varianza Total (%)
Actualizaciéon  Inhibicion  Flexibilidad
VSAT 0,707
WAIS 0,673 23,33%
FDT -0,519 0,449 0,405
DDT -0,809 18,71%
GNG 0,495
IGT 0,915 17,58%
Total 59,6%

Nota. N=171. WAIS: Puntuacién total en la subprueba de Secuenciacion de Letras y
Numeros de la Escala de Inteligencia de Adultos de Wechsler; VSAT= Total de estimulos
en el Test de Busqueda y Atencion Visual; GNG= Tarea de Ir/No Ir; DDT= Puntuacién
total en el Test de Ahora o Después; IGT= Tarea de Juego de lowa; FDT= Puntuacion
total en el Test de Cinco Digitos. *P<0,05

Se establecid un primer componente (Actualizacion) compuesto por VSAT y
WALIS con cargas factoriales rotados por Varimax entre 0,70 y 0,67 que explicaba el
23,33% de la varianza. El segundo componente (Inhibicion) compuesto por DDT y GNG
cuyas cargas factoriales rotadas por Varimax oscilan entre 0,80 y 0,49 explicaban un
18,71% de la varianza. Y finalmente, un tercer componente (Flexibilidad) con IGT y
5DT cuyas cargas de factor rotado por Varimax son 0,91 y 0,40, explicando un 17,58%

de la varianza. En consecuencia, seis variables se reducen a tres factores que representan

tres componentes frecuentemente valorados en la funcion ejecutiva.

Figura 1. Grafico de componente en espacio rotado
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Ademas, en el grafico de sedimentacion podemos observar este porcentaje de
varianza y el punto de quiebre en el tercer componente ya que representa los componentes

cuyos autovalores sean mayores que 1.

Figura 2. Grafico de sedimentacion para ACP
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Por otro lado, el indice de bondad de ajuste (CFI) es de 0,62 mientras que el indice
de Tucker-Lewis (TLI) fue de 0,52 y el Error Cuadritico Medio de Aproximacién
(RMSEA) fue de 0,048 con un intervalo de confianza de 95% indicando que se encuentra

dentro de los limites de aceptacion recomendados (Hu & Bentler, 1999).

Para evaluar la validez discriminante, se realizo una prueba de hipdtesis t-Student
a fin de analizar si habia diferencias entre los fumadores con largo historial de adiccion y
con menor historial de adiccion. Los resultados fueron estadisitcamente significativos [t
(172)=1,938; p<0,000; DM=54,367). La puntuacion global del grupo con largo historial

de adiccidn es significativamente mas baja que el grupo con menor historial de adiccion.
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Tabla 3. Validez Discriminante

Largo historial Bajo historial
Media DT Media DT Valor t gl P valor
Total FE 223,00 56,8 277,37 62,5 5,81 172 0,000

Nota. Bajo historial de tabaquismo (0-24 afios); Largo historial de tabaquismo (> 25
anos). *P<0,05

Finalmente, se calcularon analisis ANOVA para comprobar la influencia de
variables sociodemograficas en el rendimiento de los componentes ejecutivos. Los
resultados mostraron que los rendimientos en los distintos componentes no difirieron
significativamente segun el género de Actualizacion [F(3, 170)= 1,880, MC=6735,07 ;
p=0,17], Flexibilidad [F(3 , 170)= 0,944, MC=781,59; p=0,33] e Inhibicion [F(3, 170)=
0,150, MC=7,001 ; p=0,69] no difirieron significativamente segun el género. Por otro
lado, los componentes Actualizacion [F(3 , 168)= 0,905, MC=3262,01 ; p=0,44],
Inhibicion [F(3 , 168)= 2,13, MC=96,82 ; p=0,098] y Flexibilidad [F(3 , 168)= 0,526,
MC=438,63 ; p=0,66] tampoco mostraron diferencias estadisticamente significativas en

funcidn del estatus socioecondomico.
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IV. DISCUSION GENERAL, CONCLUSIONES Y
PERSPECTIVAS FUTURAS
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CAPITULO 4. DISCUSION, CONCLUSIONES Y
PERSPECTIVAS FUTURAS
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1. Discusion general

A continuacion, se presenta una discusion general de nuestros hallazgos en relacion con
cada uno de los objetivos e hipotesis planteadas en los cuatro estudios que conforman

esta tesis doctoral.

El objetivo principal de esta tesis fue investigar la capacidad de los componentes
ejecutivos para predecir variables clinicas relevantes en el tratamiento de deshabituacion
tabaquica en fumadores, asi como desarrollar una medida de funcionamiento ejecutivo en
tabaquismo que valoren las funciones ejecutivas de inhibicion, actualizacion y
flexibilidad. Para estudiar la capacidad predictiva de los componentes mas relevantes de
la funcién ejecutiva en variables clinicas de tabaquismo, se llevaron a cabo tres estudios
realizados en poblacion con dependencia nicotinica. En concreto, se analiz6 si los afios
de adiccion constituia una variable relevante para explorar el funcionamiento ejecutivo
en fumadores y se investigaron el patrén de rendimiento ejecutivo asociado al
mantenimiento del consumo y el funcionamiento ejecutivo vinculado al riesgo de recaida.
Mientras que el cuarto estudio se dedico a desarrollar una medida de funcionamiento

ejecutivo en tabaquismo en base a los resultados obtenidos.

En lo que respecta al primer objetivo especifico, determinar si la medida autoinformada
anos de adiccion es una variable relevante para estudiar la relacion del funcionamiento
ejecutivo en el mantenimiento del consumo, realizamos el primer estudio exploratorio
para averiguar la relacion entre los afios de adiccion a la nicotina y el desempefio en tareas
neuropsicologicas en fumadores que solicitaban iniciar un tratamiento de deshabituacion
tabaquica. Los resultados indican que las tareas que evaluan la memoria de trabajo (WAIS

y VSAT) junto con la tarea de descuento demorado conforman un modelo de regresion
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significativo que explica un 17,9% de la varianza criterio, validando la primera hipotesis
planteada. No obstante, inicamente la variable VSAT representa el principal predictor de
los afios de adiccidon en nuestra muestra. Exhibiendo una correlacion inversa que indica
que a mas afos de adiccion menor rendimiento en la deteccion de estimulos en la tarea
VSAT, lo que nos permite afirmar la segunda hipotesis planteada que aludia a que las
tareas que evalian la memoria de trabajo predeciran en mayor medida los afios de

adiccion.

Estos resultados concuerdan con la hipotesis funcional-estructural que declara una
superposicion de los efectos estructurales cronicos del tabaquismo a los efectos
funcionales de la administracion aguda de nicotina (Sutherland etal., 2016). En
particular, las investigaciones que atribuyen propiedades beneficiosas a la nicotina
recurren a colectivos distinguidos por un sistema colinérgico alterado o una disfuncion
subyacente de nAChR (Gandelman et al., 2018). Especificamente, la administracion de
nicotina controlada promueve mejoras de actividad funcional en la Corteza Prefrontal
(CPF) lateral, Corteza Cingulada Anterior (ACC), Talamo y ntucleo cuneus, es decir,
regiones tradicionalmente asociadas a la atencidon, memoria de trabajo y la ejecucion de
tareas que demandan procesamiento orientado al exterior (Red de control ejecutivo)
(Gandelman et al., 2018; Sutherland et al., 2015). No obstante, el consumo cronico de
nicotina entrafa alteraciones en el rendimiento cognitivo (Durazzo et al., 2010) asi como
neuroadaptaciones que culminan en disminuciones en la materia gris de regiones
comunmente identificadas en procesos asociados con la adiccion tales como CPF
ventromedial, Insula, Talamo y Cerebelo (Sutherland et al., 2016). Especificamente, la
insula como sustrato adscrito en el control cognitivo y atencional (Bi etal., 2017) e

involucrado en la necesidad de fumar (Paulus & Stewart, 2014) parece desempefiar un
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papel critico en el mantenimiento del tabaquismo (Sutherland & Stein, 2018). Ademas,
las diferencias estructurales en la insula entre fumadores y controles se advierten de
manera mas plausible en fumadores con historiales de exposicion al tabaquismo mas
amplios (Li et al., 2015). Como nuestros resultados pretenden aportar datos conductuales
a la disquisicion sobre las alteraciones estructurales resultantes del impacto nocivo del
tabaquismo, como hipoétesis inferencial proponemos que los fumadores con mayor
historial de adiccion muestran rendimientos deficitarios en tareas demandantes de
memoria de trabajo y de control atencional que predisponen a pensamientos de deseo
rumiante tradicionalmente vinculados a la adiccion (Hester & Garavan, 2009; Kiibler

et al., 2005).

En resumen, estos resultados ponen de manifiesto que procesos cognitivos
demandantes de memoria de trabajo, como la atencion sostenida y la bisqueda visual,
parecen incidir en el mantenimiento del tabaquismo. Ademads, los afios de adiccion
representa una variable prometedora para el estudio del funcionamiento ejecutivo en
tabaquismo ya que las diferencias encontradas en el rendimiento de la tarea VSAT no se
explicaban por el género ni por el nivel de dependencia nicotinica. Sin embargo, cabe
destacar que la naturaleza transversal del estudio obstaculiza la obtencion de datos que
reporten el desarrollo temporal y la relacion causal inferida entre las variables. Por lo que
se resalta la importancia de implementar disefios longitudinales que permitan dar cuenta
de la evolucién de la dependencia. No obstante, los resultados expuestos enfatizan la
necesidad de incluir una evaluacion integral del tabaquismo que contenga variables del
comportamiento del tabaquismo. Por esta razdn, nuestros resultados deben interpretarse

como punto de partida hacia nuevas investigaciones, pues enfatiza la viabilidad de
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variables clinicas alternativas y novedosas que permiten un entendimiento mas profundo

de la adiccion a la nicotina.

En relacion al segundo objetivo especifico, determinar la capacidad predictiva de
los diferentes componentes del funcionamiento ejecutivo en los afios de adiccion a la
nicotina en fumadores, a través de del segundo estudio exploramos los componentes
ejecutivos que pueden estar vinculados a un patrén ejecutivo atribuible al abuso sostenido
del tabaquismo. Los resultados del anélisis revelaron que el modelo de regresion que
incluia las puntuaciones neurocognitivas mostrd un ajuste satisfactorio que explica el
22,2% de la varianza. Ademas, una inspeccion de las estimaciones de los parametros
mostrdo que la dimension de la memoria de trabajo (VSAT) se asocid de manera
significativa e inversa con los afios de adiccion al tabaquismo. Estos resultados estan en
consonancia con estudios previos (Conti et al., 2019; Harakeh et al., 2012; Hu et al.,
2018; Sutherland et al., 2011; Wagner et al., 2013) que examinaron la relacion entre el
tabaquismo y el rendimiento cognitivo en la memoria de trabajo. Por ejemplo, Sutherland
et al. (2011) analizaron el efecto de la nicotina en el rendimiento de la FE mediante una
tarea de memoria de trabajo basada en el paradigma de conteo continuo que requeria
mantenimiento y cambio simultdneo en una muestra de fumadores y no fumadores. Los
hallazgos sugieren que los fumadores mostraron una mayor activacion sostenida en la
corteza prefrontal medial y lateral durante la ejecucion de la tarea. Los fumadores también
fueron menos efectivos en la movilizacidon de los recursos cognitivos necesarios para
realizar tareas que requieren el reclutamiento y el control de la memoria de trabajo. Asi,
el aumento de la actividad frontal registrado en los fumadores representa la necesidad de
incrementar los recursos cognitivos para guiar el comportamiento durante la ejecucion de

la tarea. Por su parte Hu et al. (2018) hallaron que los fumadores mostraron peor

138



rendimiento en el desempefio de tareas demandantes de memoria de trabajo (subpruebas
de aritmética y digitos) respecto a los no fumadores. Ademas, la tarea de memoria de

trabajo (subprueba de digitos) se relaciond con la edad en que comenz6 a fumar.

En contraposicion, las tareas sensibles al componente ejecutivo
cambio/flexibilidad tales como la tarea de descuento demorado y la tarea lowa Gambling
no presentaron significacion estadistica lo que puede revelar que dichas variables
intervengan notoriamente en otras etapas de la adiccion como la respuesta al tratamiento
(Gonzalez-Roz et al., 2019; Krishnan-Sarin et al., 2007; Lopez-Torrecillas et al., 2014;
Reynolds et al., 2004; Sheffer et al., 2014). En particular, Lopez-Torrecillas et al. (2014)
analizando la capacidad predictiva de diferentes medidas temperamentales [Escala de
impulsividad de Barratt (Patton etal., 1995)], dimensiones temperamentales
[Temperament and Character Inventory Revised; (Cloninger, 1993)], y tareas
neurocognitivas como una tarea Go/NoGo (Verdejo-Garcia et al., 2007), una tarea de
descuento demorado (Kirby et al., 1999) y toma de decisiones [lowa Gambling Task;
(Bechara, 2005)] para predecir la recaida del tabaquismo, concluyeron que un peor
rendimiento en la tarea de toma de decisiones (IGT) predecia mayores recaidas en etapas
posteriores del tratamiento. En la misma linea, Gonzéalez-Roz et al. (2019) examind la
capacidad predictiva del descuento demorado para predecir las recaidas después de seis
meses de dejar de fumar, concluyendo que un mayor descuento demorado, menor edad,
mas intentos previos para dejar de fumar y una mayor dependencia (FTND) se asociaron

con un mayor riesgo de recaida en el seguimiento de 6 meses.

Los analisis multivariados de covarianza (MANCOVA) revelaron diferencias

estadisticamente significativas entre los fumadores severos y fumadores moderados en
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las tareas VSAT y WAIS después de controlar la edad mediante un analisis de
covariables. Cuando se agregaron las puntuaciones de edad como covariables en el
MANCOVA, las diferencias observadas entre los fumadores moderados y severos
parecian potencialmente atribuibles a los niveles mas altos de dependencia de la nicotina
en los fumadores severos. En particular, el nivel de dependencia de la nicotina medido
por FTND interactu6 significativamente con las medidas de actualizacion. Los andlisis
de sensibilidad mostraron ademas que los fumadores a largo plazo (=25 afios) puntuaron
significativamente mas bajo en la tarea VSAT, lo que valida la primera hipotesis
planteada que defendia que el historial de consumo esta relacionado con alteraciones en
el rendimiento ejecutivo. Ademas, los grupos con los niveles mas altos de dependencia
nicotinica (FNDT > 7 puntos) y las tasas mas altas de cigarrillos por dia (>25 CPD)
mostraron peores puntuaciones en la tarea WAIS. Estos resultados indican que las
medidas de actualizacion podrian ser utiles para predecir prospectivamente los afios de
adiccion, de modo que podrian utilizarse para identificar a los potenciales fumadores
severos. Las diferencias de grupo en el rendimiento de tareas demandantes de memoria
de trabajo parecen reflejar los efectos nocivos del tabaquismo. Por lo tanto, los resultados
nos permiten confirmar la hipétesis 2 y 3 que afirmaban que tanto el nivel de severidad
de la dependencia la nicotina como el nivel de frecuencia de consumo estan asociados

con peores rendimientos en tareas ejecutivas.

En resumen, el comportamiento de fumar puede reflejar una disminucién en la
memoria de trabajo y la capacidad de atencion que requiere una busqueda visual. Por lo
que se confirma la hipotesis planteada de que los fumadores con una larga historia de
adiccion al tabaco muestran un bajo rendimiento en tareas ejecutivas. La investigacion

refiere que, pese a que coexisten diferencias individuales que facilitan la iniciacion o el
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riesgo de recaidas, los efectos de la nicotina en aspectos cognoscitivos sugieren que existe
una heterogeneidad en las causas que mantienen el tabaquismo (Bedi et al., 2011; Garcia-
Rivas & Deroche-Gamonet, 2019; Hall et al., 2015). La falta de hallazgos en otras
medidas neuropsicoldgicas dentro de este estudio podria atribuirse al hecho de que las
tareas que demandan la capacidad inhibitoria y la flexibilidad afectarian a otras etapas de
la adiccion a la nicotina como la recaida o la iniciacion. Aunque este estudio posee
algunas limitaciones que deben considerarse para una interpretacion adecuada de sus
hallazgos, tales como la seleccion de la muestra por proceso incidental no aleatorizado,
asi como su naturaleza transversal que dificulta la elaboracion de relaciones causales.
Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, se trata del primer estudio que refleja que las
tareas demandantes de memoria de trabajo estan significativamente asociadas con afios
de tabaquismo. Asimismo, estos hallazgos adquieren importantes implicaciones para la
salud publica ya que sugieren que las intervenciones disefiadas para dejar de fumar deben
centrarse no solo en reducir las recaidas, sino también en mejorar las funciones ejecutivas,
como la memoria de trabajo y el sesgo de atencion a las sefiales de fumar. Ademas, estos
resultados sugieren que las etiquetas graficas de advertencia expuestas en los paquetes de
cigarrillos promovidas en el Convenio Marco de la OMS para el Control del Tabaco
(OMS, 2003) pueden experimentar una pérdida de eficacia en los fumadores a largo

plazo, asi como en los fumadores altamente dependientes a la nicotina.

En relacion al tercer objetivo especifico que pretendia identificar perfiles de
rendimiento ejecutivo en fumadores en seguimiento clinico, asi como analizar la
capacidad de tareas comunmente empleadas en investigacion que involucran el

componente inhibicion para predecir la adherencia de los fumadores al tratamiento,
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realizamos un tercer estudio prospectivo naturalista durante el curso de una intervencion

de deshabituacion tabaquica con seguimiento clinico de 12 meses.

En primer lugar, empleamos el método de cluster no jerarquico K-Medias para la
segmentacion de los conglomerados a fin de determinar los perfiles de funcionamiento
ejecutivo en funcién de la respuesta al tratamiento tras 12 meses. El analisis cluster K-
Medias con una solucion de dos cluster (iteracion=5) reveld que el grupo de fumadores
en recaidas (Cluster 1: 43,2%, n=87) se caracteriz6 por presentar una puntuacion media
inferior (M=189,63) a la media total (M=228,13) en la tarea VSAT, una media superior
(M=6,5) a la media total (M=5,67) en la tasa de errores de la tarea Go/NoGo, una media
mayor (M=15,51) que la total (M=14,49) en la tarea FDT y una puntuacion bastante
elevada en la tarea IGT (-0.90) respecto a la media muestral (-0.88) y respecto al grupo
de fumadores abstinentes (M=-0.20). Al comparar los diferentes perfiles, se encontraron
niveles significativamente mas bajos en tareas VSAT entre los fumadores con recaida a
los 12 meses, asi como niveles significativamente mas altos en la tarea FDT y mayores
tasas de error en Go/NoGo. Confirmando la primera hipotesis planteada en este estudio
que afirmaba que los fumadores en recaida mostrarian rendimientos ejecutivos peores en
las tareas ejecutivas respecto a los fumadores abstinentes. Posteriormente, en base a los
estudios que aluden que el control inhibitorio en fumadores puede afectar a la capacidad
de abstenerse en fumadores que intentar controlar el consumo (Conti et al., 2019) nos
planteamos evaluar la capacidad predictiva de las tareas que involucran el componente
inhibitorio (descuento demorado, inhibicion de respuestas, fallos atencionales e
impulsividad conductual) en la probabilidad de recaida y en el nimero de recaidas en

fumadores tras 12 meses.
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La regresion logistica indica que el modelo global resultante permite realizar una
estimacion del 23,4% de la variabilidad de abstinencia/recaida debida a la relacion con la
variable BIS11 (puntuacion total en la Escala de Impulsividad de Barratt), VSAT (errores
de comision), Go/NoGo (errores de comision) y DDT (puntuacion de descuento
demorado). Por su parte, el coeficiente de Nagelkerke nos indica que el 31,5% de la
variabilidad de la abstinencia/recaida explicada por las tres variables es aceptable ya que
clasifica correctamente el 58,2% de los casos. En relacion a los coeficientes-beta,
unicamente la variable evaluada por la Escala de Impulsividad de Barratt (BIS-11)
(Wald=23,704, p=0,000) se encuentra directamente relacionada con el riesgo de recaida
y es estadisticamente significativa por lo que se rechaza la segunda hipotesis planteada
que anunciaba que el mejor predictor seria la tarea de inhibicion de respuesta prepotente.
Estos hallazgos contradicen los resultados reportados por otras investigaciones que
aluden que las diferencias individuales en las capacidades inhibitorias determinan el
incremento de recaidas (Billieux et al., 2010; Luijten et al., 2016; Patterson et al., 2010;
Rehme et al., 2018). No obstante, pese a que el rendimiento en la tarea de descuento
demorado no presenta significacion estadistica en nuestra muestra, demuestra predecir
significativamente el riesgo de recaida y la adherencia al tratamiento en otras muestras

de fumadores (Gonzalez-Roz et al., 2019; Harvanko et al., 2019).

Por otra parte, el modelo de regresion lineal sefala que los mejores predictores
del nimero de recaidas son la variable NP-BIS11, los errores en la tarea VSAT y la tasa
de errores de comision en Go/NoGo. Estos resultados se encuentran en la linea de las
conclusiones de Conti et al. (2019) donde reportaban que una alta Impulsividad No
Planeada en fumadores cronicos lo que se traduciria como la tendencia manifestada en

fumadores a devaluar las recompensas a largo plazo (Conti et al., 2019). Otros autores
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también identificaron el factor de Impulsividad No Planeada como la subescala que
reflejaba la asociacion mas fuerte con el deseo, asi como una baja capacidad para resistir
antojos (Bourque et al., 2013) y con mayor probabilidad de recaidas (Lopez-Torrecillas
etal., 2014). Ademas, los problemas en el control inhibitorio evaluados por la tarea
Go/NoGo se han asociado con mayor riesgo de recaidas y con mayores niveles de
dependencia nicotinica (Detandt et al., 2017; Krdplin et al., 2019; Luijten et al., 2016). A
medida que se experimentan los efectos conductuales de la abstinencia, existe mayor
susceptibilidad a las recaidas para aliviar los sintomas debido a la presencia de un refuerzo
negativo que impulsa a la busqueda de drogas (Hall et al., 2015). La investigacién
empirica relaciona este hecho con el fendmeno de la “incubacion del ansia de drogas”
ampliamente demostrado en modelos animales (Abdolahi et al., 2010) y ya corroborado
en humanos dependientes de la nicotina (Bedi et al., 2011), entendida ésta como un
incremento de la sensibilidad a los estimulos que conducen al restablecimiento de la
busqueda de drogas, comprometiendo asi la abstinencia incluso tras periodos prolongados

(Rehme et al., 2018).

En resumen, los fumadores que recaen mostrarian rendimientos ejecutivos peores
en las tareas ejecutivas respecto a los fumadores abstinentes. La impulsividad
autoinformada representa el mejor predictor para la probabilidad de recaida y el nimero
de recaidas. Especificamente, la evidencia cientifica nos alude a que fumadores con
mayor impulsividad autoinformada manifiestan mas dificultad para controlar sus antojos
ya que esta debilidad estaria mediada por una disminucion de la actividad de la Corteza
Cingulada posterior (CCP) y un aumento en la actividad de Insula, Corteza Prefrontal
Dorsolateral (DLPFC) y Corteza Cingulada Anterior Dorsal (CCAd) que estaria
intensificando la respuesta atencional sesgada a las sefiales de fumar (Bourque et al.,

2013; Li et al., 2017). Asimismo, cabe destacar la contribucion de otras tareas ejecutivas
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como la tarea Go/NoGo, la tarea DDT y la tarea atencional VSAT. Tomados en conjunto,
este patron ejecutivo y comportamental de los fumadores podria convertirse en un factor
de riesgo que dificulta el control y orienta la bisqueda de nicotina (Garcia-Rivas &

Deroche-Gamonet, 2019).

Entre las limitaciones de este estudio, cabe destacar que utilizar una muestra no
aleatoria e incidental no garantiza la representatividad de la muestra. Por otra parte, la
principal fortaleza de nuestro estudio reside en que nos basamos en un enfoque
multidimensional para la evaluacion de las capacidades inhibitorias (De Wit, 2009)
englobada dentro de un disefio prospectivo a largo plazo. Nuestros resultados son
novedosos ya que permiten analizar diferencias individuales que predisponen a la
reanudacion del consumo y posibilitan la inferencia de la asiduidad de ese consumo al
cuantificar el nimero de recaidas. La importancia de estos resultados estriba en el hecho
de que se evidencia que la recaida podria estar modulada por diferentes dimensiones. Por
otro lado, el caracter naturalista del estudio garantiza mayor semejanza con la practica
clinica, por lo que proponemos investigaciones enmarcadas dentro de esta metodologia
que indaguen la implicacion de variables cognoscitivas en sus posibles complicidades en

el proceso de abstinencia.

En lo que respecta al cuarto objetivo especifico, desarrollar una bateria
neuropsicologica para la evaluacion de la funcion ejecutiva en fumadores, efectuamos la
técnica multivariante de analisis factorial con el proposito de valorar la concordancia y
adecuacion entre los instrumentos neuropsicologicos propuestos y los componentes del

modelo trifactorial de Miyake et al. (2000). En nuestro estudio, la prueba de esfericidad
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de Bartlett presentd una significacion por debajo del limite de 0,05 lo que indic6 que la
matriz de datos es valida para continuar con el analisis. El valor KMO de 0,541 indica
que la muestra tomada para el estudio es adecuada. Esta primera etapa del analisis
verifica que todos los analisis relativos a la pertinencia y validez de la matriz de datos
han sido superados satisfactoriamente. En la matriz de componentes rotados existe una
clara agrupacion de patrones donde prevalecen las variables que definen los factores. Sin
embargo, se aplico el método de rotacion VARIMAX para reducir las ambigiiedades en
las cargas factoriales de las variables y se obtuvo una solucion de variacion total de tres
componentes del 59,6%. Se estableci6 un primer componente (Actualizacion) compuesto
por VSAT y WAIS que explicaba el 23,33% de la varianza. El segundo componente
(Inhibicion) compuesto por DDT y GNG al que se le atribuia un 18,71% de la varianza.
Y finalmente, un tercer componente (Flexibilidad) con IGT y 5DT que representaba un
17,58% de la varianza. En consecuencia, seis variables se reducen a tres factores que
representan tres componentes frecuentemente valorados en la funcion ejecutiva,
permitiendo aceptar la hipotesis de partida propuesta de que las distintas pruebas
neuropsicologicas se agruparian en uno de los tres componentes del modelo trifactorial

(Diamond, 2013; Miyake et al., 2000).

Al comparar las puntuaciones en la bateria entre los fumadores con largo historial
de adiccion y fumadores con menor historial de adiccidn, los resultados evidenciaron que
existian diferencias significativas demostrando asi la validez discriminante del
instrumento. Conjuntamente, las pruebas ANOVA ratificaron que estas diferencias no
eran explicadas por variables sociodemograficas relevantes como el género o el estatus

socioeconomico. Por lo que estos resultados nos permiten corroborar la segunda hipotesis
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previamente planteada que aludia a la capacidad de la bateria para diferenciar el

rendimiento ejecutivo en funcion del historial de tabaquismo.

Desde el punto de vista metodologico, la consistencia en la operacionalizacion y
evaluacion del FE permitira mitigar el problema de la impureza de la tarea (Kim-Spoon
etal., 2017). No obstante, muchas de las pruebas neuropsicoldgicas utilizadas
frecuentemente en la practica clinica han sido criticadas por ser poco representativas del
mundo real a pesar de su utilidad en la deteccion de trastornos (Friedman & Miyake,
2017; Garcia-Molina et al., 2007; Verdejo-Garcia & Bechara, 2010; Verdejo-Garcia &
Pérez-Garcia, 2007). La apuesta por la orientacion ecologica en la evaluacion
neuropsicologica destaca la importancia de identificar los procesos cognitivos
implicados, asi como el impacto de estos déficits en los aspectos funcionales de la vida
diaria (Tirapu-Ustarroz, 2007). Los resultados del estudio demuestran que ha sido
posible desarrollar una bateria de evaluacion adaptada al tabaquismo de extension breve
y con una validez discriminante adecuada. La metodologia de anédlisis de datos ha
permitido la obtencidon de factores que integran diferentes componentes de la FE,
ofreciendo una vision integrada del funcionamiento ejecutivo en fumadores. Hasta donde
sabemos, ninguna investigacion ha proporcionado herramientas para la evaluacién
ejecutiva en el tabaco. La ventaja de este tipo de evaluacién especializada seria
proporcionar a los psicologos clinicos una metodologia accesible y util para la evaluacion

y el tratamiento.

El instrumento presentado ofrece una oportunidad para poder abordar el estudio

de la funcion ejecutiva en fumadores. La optimizacion en la adquisicion de datos, en un

tiempo aproximado de 30 minutos, combinada con un amplio abanico de medidas para
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obtener eficazmente una vision global del comportamiento ejecutivo, permite considerar
esta bateria como una aproximacion adecuada y plausible para la préctica clinica.
También, cabe destacar la utilidad de obtener tres componentes diferentes que permiten
acopiar un amplio espectro de procesos y funcionalidades que engloba el funcionamiento
ejecutivo. Asimismo, la oportunidad de desarrollar un Perfil de Funcionamiento
Ejecutivo atribuible a fumadores simboliza un enlace para visibilizar, lograr parsimonia
y estandarizar la evaluacion neuropsicoldgica en tabaquismo puesto que,
frecuentemente, la evaluacion cognitiva en fumadores resulta un proceso complejo pues
persisten en el consumo a pesar de conocer los riesgos (Dinh-Williams et al., 2014;
Rochat et al., 2018). Ademas, una bateria basada en la validez ecoldgica soslaya la
inflexibilidad de ciertas tareas de evaluacion neuropsicoldgica que se emplean

habitualmente en el contexto clinico.

1.1 Implicaciones tedricas.

Las implicaciones tedricas que se extraen de los diferentes estudios que conforman la
presente tesis doctoral promueven el conocimiento del funcionamiento ejecutivo al
indagar la contribucion especifica de cada componente ejecutivo en las diversas etapas

de la adiccion al tabaco.

El sesgo atencional que manifiestan los fumadores en nuestra muestra es
consistente con los trabajos previos que evaliian fumadores (Luijten et al., 2016; Martin-
Rios et al., 2021), contrastan fumadores con exfumadores (Masiero et al., 2019; Rehme
et al., 2018) y comparan fumadores con no fumadores (Conti et al., 2019; Harakeh et al.,

2012; Hu et al., 2018; Sutherland et al., 2011; Wagner et al., 2013). Las diferencias en la
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gestion de los recursos atencionales entre fumadores y no fumadores indican el papel
relevante que desempefia el componente ejecutivo de actualizacién en el mantenimiento
del consumo de tabaco. Esta deduccidon resulta consistente con la idea de que la
disminucién en el control atencional, tradicionalmente vinculados a la adiccion,
predispone a pensamientos de deseo rumiante (Hester & Garavan, 2009; Kiibler et al.,
2005) que explicarian el mantenimiento del consumo inclusive conociendo las

consecuencias perniciosas para la salud (Rochat et al., 2018).

Las diferencias encontradas que aluden a diferencias significativas en el
rendimiento atencional entre fumadores moderados y fumadores con un largo historial de
tabaquismo se enmarcan dentro de la hipotesis funcional-estructural que postula que
los adictos a la nicotina presentan una superposicion de los efectos nocivos estructurales
cronicos a los efectos beneficiosos funcionales de la administracion aguda (Sutherland
et al., 2016). Mientras que la administracion aguda de nicotina promueve mejoras de
actividad funcional en la corteza prefrontal (CPF) lateral, Corteza Cingulada Cnterior
(CCA), 'Talamo y Nucleo cuneus debidas a la influencia dopaminérgica en regiones
tradicionalmente asociadas a la atencién, memoria de trabajo y la ejecucion de tareas
(Gandelman et al., 2018; Sutherland et al., 2015). La cronificacion del abuso de nicotina
promueve una neuroadaptacion, es decir un aumento de la densidad de los receptores
nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) inducida por la disminucion funcional de los
mismos, una sensibilizacion del sistema mesocorticolimbico asi como cambios en las
comunicaciones de los nAChRs con otros neurotransmisores que repercuten en los
procesos cognoscitivos (de Kloet et al., 2015; Jiloha, 2010; Kluwe-Schiavon et al., 2020;
Levin, 2013; Valentine & Sofuoglu, 2018). En esta linea, estudios previos han
demostrado que las neuroadaptaciones derivadas del tabaquismo cronico en los circuitos

frontoestriados se traducen tanto en cambios de la funcionalidad neuronal (Bi et al., 2017;
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Feng et al., 2016) como en dafios estructurales que incluyen disminuciones de densidad
y volumen de sustancia gris (Brody et al., 2004) cambios en la integridad estructural de
las propiedades de la sustancia blanca (Yuan et al., 2018) mayor volumen del nucleo

caudado derecho en fumadores (Yuan et al., 2016).

En relacion a la respuesta al tratamiento de deshabituacion tabaquica, nuestros
resultados reflejan que los fumadores que presentan peor adherencia al tratamiento
mostraron un peor rendimiento ejecutivo. Estos resultados se encuentran en consonancia
con otras investigaciones previas que asocian el deterioro en el funcionamiento ejecutivo
con la respuesta al tratamiento (Gonzalez-Roz et al., 2019; Harvanko et al., 2019; Lopez-
Torrecillas et al., 2014; Luijten et al., 2016; Sheffer et al., 2014). Ademas, la contribucién
de tareas ejecutivas vinculadas al componente de inhibicion como la tarea Go/NoGo, la
tarea de descuento demorado y los errores en la tarea atencional VSAT son relevantes en
la adherencia al tratamiento de deshabituacion tabaquica. Estas conclusiones se podrian
explicar gracias a la hipétesis de la disfuncion del cortex prefrontal que afectaria no
solo a las capacidades inhibitorias de fumadores fuertemente dependientes sino también
a la capacidad de la autorregulacion emocional (Dinh-Williams et al., 2014; Flaudias
et al., 2016; Lyvers et al., 2014). Concretamente, se vincula dicho patron conductual con
un descenso de actividad en el Cortex Frontal media, Insula y Corteza Cingulada Anterior
(CCA) (Wang et al., 2018; Yuan et al., 2018). Ademas, esta hipdtesis esta basada en las
disfunciones frecuentemente reportadas por la investigacion neurocientifica en los
circuitos frontoestriatales que se asocian empiricamente con problemas en el control
cognitivo en fumadores (Feng et al., 2016; Wang et al., 2018; Yuan et al., 2018). Este
patron ejecutivo y comportamental de los fumadores simboliza un factor de riesgo que
compromete el control y promueve la busqueda de nicotina (Garcia-Rivas & Deroche-

Gamonet, 2019).
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En conclusion, la aportacion tedrica que desprenden los resultados de la tesis
apoyan la hipotesis funcional-estructural (Sutherland et al., 2016), pues representa un
modelo explicativo de las alteraciones que soportan los procesos ejecutivos en el
tabaquismo croénico, asi como la hipotesis de la disfuncion del cortex prefrontal (Dinh-
Williams et al., 2014) que constituye el resultado de las neuroadaptaciones exigidas por
la desensibilizacion de los receptores colinérgicos junto con neurotoxicidad del tabaco.
En resumen, nuestros resultados exponen que los fumadores exhiben bajos rendimientos
en tareas que evaluan el componente ejecutivo de actualizacion, que estarian fomentando
el mantenimiento del habito de fumar, junto con peores rendimientos ejecutivos en tareas
que involucran tanto el componente de inhibicion como el componente de
cambio/flexibilidad, comprometiendo asi la abstinencia. En conjunto, estos resultados
consuman una contribucion significativa al soporte empirico que promueve el
conocimiento sobre el funcionamiento neuropsicologico en fumadores, destacando el
papel de las funciones ejecutivas en el mantenimiento del consumo y en la respuesta al

tratamiento.

1.2 Implicaciones clinicas

Los resultados derivados de la presente tesis doctoral desprenden implicaciones clinicas
relevantes al proponer una evaluaciéon completa del funcionamiento ejecutivo en el
proceso de intervencion tabaquica que enfatiza el papel de los componentes ejecutivos.
Siendo la principal aportacion de esta tesis el desarrollo de una bateria de pruebas de
extension breve, fundamental en poblacion clinica, que permite una evaluacion de los
principales componentes ejecutivos. Y es que resaltar la influencia de los componentes

ejecutivos en tabaquismo promueve nuevos tratamientos basados en la estimulacion y/o
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rehabilitacion de las funciones ejecutivas y cognitivas, que estan demostrando eficacia

(Valentine & Sofuoglu, 2018).

Partiendo de que la conducta de tabaquismo es un dafio evitable que la perspectiva
biomédica no resuelve, identificar variables mediadoras que motivan el uso de la nicotina
resulta crucial a fin de desarrollar estrategias terapéuticas mas eficaces (O’Dell & Torres,
2014). Por esta razon, el interés que pueda suscitar la presente tesis permite clarificar las
implicaciones de variables neuropsicologicas en aspectos clinicos de la conducta de
fumar tan relevantes y herméticos como el mantenimiento del habito. Nuestros resultados
también indican que las medidas que evaluan el componente ejecutivo de actualizacion
podrian ser utiles para predecir prospectivamente los afios de adiccion, de modo que
podrian utilizarse para identificar a los potenciales fumadores severos. Ademas, el
comportamiento de fumar refleja una disminucion en el rendimiento de tareas que
demandan memoria de trabajo y capacidad atencional que requiere busqueda visual. Por
lo que las implicaciones para la salud publica derivadas de los resultados expuestos
enfatizan la necesidad de reevaluar la eficacia de las etiquetas graficas de advertencia y

prevencion del consumo exhibidas en los paquetes de cigarrillos (OMS, 2003).

Por ultimo, disponer de una bateria neuropsicoldgica para la evaluacion de la
funcion ejecutiva especifica para tabaquismo, suficientemente amplia para recoger la
heterogeneidad de criterios y parametros que desde la aproximacion biomédica no se

reconocen, facilita la comparacion y replicacion de los resultados experimentales.
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2. Conclusiones

En funciéon de los resultados obtenidos en la presente tesis, se derivan las siguientes

conclusiones:

1. Medidas alternativas y novedosas como los arios de adiccion constituye una variable
prometedora para el estudio del funcionamiento ejecutivo en tabaquismo facilitando el
entendimiento de los mecanismos neuropsicoldgicos que sustentan la adiccion a la

nicotina.

2. El componente de actualizacion representa el mejor predictor para predecir los afios de
adiccion al tabaco. En concreto, el comportamiento de fumar se vincula con una
disminucién en la memoria de trabajo y la capacidad de atencién que requiere una

busqueda visual.

3. Los déficits en el rendimiento de la memoria de trabajo que implican btisqueda visual
se asocian con mayor historial de afios de consumo, incluso teniendo en cuenta la edad

como covariable.

4. La severidad de la dependencia a la nicotina, asi como la severidad de consumo diario
de cigarrillos se asocian con peores rendimientos en tareas ejecutivas sensibles a al

componente actualizacion.

5. Los fumadores en recaidas presentan alteraciones neuropsicoldgicas en los
componentes ejecutivos de actualizacion, inhibicion y cambio/flexibilidad respecto a los

fumadores que se mantuvieron abstinentes tras 12 meses de seguimiento clinico.
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6. El nimero de recaidas se predice significativamente por tareas que involucran la
capacidad de inhibicion de la respuesta prepotente junto con la impulsividad
autoinformada. En concreto, la medida autoinformada de Impulsividad No Planeada
constituye el mejor predictor, exponiendo que tanto un patrén ejecutivo como
comportamental en fumadores podria representar un factor de riesgo que dificulta el

control y orienta la busqueda de nicotina.

7. Los déficits en el funcionamiento ejecutivo de tareas que implican el componente
inhibicion y cambio/flexibilidad junto con la impulsividad autoinformada son los mejores

predictores del riesgo de recaida tras 12 meses de seguimiento clinico.

8. Contabilizar el nimero de recaidas durante el seguimiento clinico constituye una

variable novedosa y relevante para caracterizar un perfil de funcionamiento ejecutivo.

9. La bateria propuesta representa una herramienta util para la evaluacion de la funcién

ejecutiva en tabaquismo. La breve extension de aplicacién permite su uso en el ambito

clinico sensible a la evaluacion de componentes ejecutivos alterados en fumadores.
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3. Perspectivas futuras

Los resultados de esta tesis doctoral abren nuevas perspectivas de investigacion entre las

cuales destacamos las siguientes:

1. Profundizar en el examen de la direccién de causalidad de las alteraciones del

funcionamiento ejecutivo en fumadores dependientes.

2. Estudiar otros factores premorbidos tales como los rasgos de personalidad, déficits
atencionales o ejecutivos que puedan mediar y contribuir la relacion entre funcionamiento

ejecutivo y tabaquismo.

3. Aplicar los avances y el conocimiento aportados por la investigaciéon empirica en
neuropsicologia en las intervencion de deshabituacion tabaquica, favoreciendo la
recuperacion de aquellos aspectos cognoscitivos que comprometan la adherencia al

tratamiento.

4. Explorar la capacidad de los componentes ejecutivos para predecedir nuevas variables
clinicas relevantes en el proceso de rehabitacion tales como patron de consumo,

antecedentes de consumo familiar o inicio temprano.

5. Determinar si el patron atencional que predice el mantenimiento del consumo

constituye un elemento precedente al consumo, o bien simboliza una consecuencia

derivada del mismo.
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6. Desarrollar instrumentos especificos y relevantes para estudiar el funcionamiento
ejecutivo en fumadores que establezcan herramientas con capacidad predictiva para
alcanzar el abandono del hadbito puesto que constituye un objetivo prioritario en las

politicas preventivas.

7. Explorar la aplicacion de los hallazgos neuropsicoldgicos sobre los mensajes
publicitarios de prevencion del consumo y las etiquetas graficas de advertencia para el
control del tabaquismo. En concreto, valorar la eficacia y viabilidad de las mismas

teniendo presente las implicaciones atencionales derivadas del tabaquismo cronico.
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