
Una de las observaciones clínicas más evidentes
respecto a la esquizofrenia es que los pacientes
continuamente están demandando y consumiendo

tabaco. De hecho, diversos estudios1,2,3,4,5,6 han puesto de
manifiesto que la prevalencia del tabaquismo entre
pacientes esquizofrénicos es de aproximadamente el 90 %,
frente al 25-30 % de la población general y el 45-70 % de
pacientes con otros trastornos psiquiátricos. Además se ha
comprobado que los fumadores esquizofrénicos consumen
dosis más altas de nicotina mediante inhalaciones más pro-
fundas de los cigarrillos5.
Este artículo resume las principales investigaciones pu-
blicadas en los últimos años sobre la relación entre el
tabaquismo y la esquizofrenia.
Obviamente, parte de la alta prevalencia del tabaquismo
entre esquizofrénicos se debe a los mismos mecanismos
que originan dependencia en la población general y en
otros pacientes psiquiátricos.
De los más de 3000 derivados pirolíticos del tabaco, la
nicotina es la principal responsable de la adicción al
mismo. Aproximadamente el 25 % de ella atraviesa la
membrana alveolo-capilar y en 15 segundos se difunde por
el cerebro, donde posee receptores específicos, los recep-
tores colinérgicos nicotínicos. A nivel fisiológico se com-
porta como una droga simpaticomimética, de modo que la
inhalación de un cigarrillo aumenta la frecuencia cardíaca,
la presión arterial y la tensión de determinados grupos
musculares, y altera la biodisponibilidad de diferentes neu-
rorreguladores: aumenta la liberación de acetilcolina
(modula la memoria y el rendimiento); de norepinefrina
(focalización de la atención); b-endorfina (disminución de
ansiedad y antinocicepción y acción reforzante indirecta);

de serotonina (disminución del apetito); de adrenocorti-
cotropina (aumento de corticoides); y de dopamina (efecto
reforzante directo)2. Todos estos efectos se ven potenciados
por el aumento del flujo cerebral y la disminución del peri-
férico que se producen tras fumar un cigarrillo6.
Los efectos neurobiológicos más importantes para el
desarrollo de la dependencia de la nicotina se relacionan
con la ocupación de los receptores nicotínicos colinérgicos
en las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas, cuya
estimulación mediaría el placer experimentado por los
fumadores y otras acciones reforzantes como la elevación
del estado de ánimo, potenciación de la cognición y dis-
minución del apetito. Estos efectos son similares a los pro-
ducidos por la cocaína y las anfetaminas, aunque mucho
más limitados en el tiempo, por el efecto autorregulador de
la nicotina que bloquea su receptor tras unirse a él. A largo
plazo, se produce en los fumadores una regulación a la baja
de los receptores de dopamina y al alza de los receptores
nicotínicos colinérgicos, lo que se relaciona con su capaci-
dad para producir dependencia y abstinencia7.
Asimismo han de destacarse los efectos comprobados de
aumento de rendimiento cognitivo con la administración
subcutánea de nicotina, tanto en fumadores (mayor rapi-
dez en pruebas de razonamiento lógico, tiempos de rea-
cción más rápidos, mayor sensibilidad en la prueba de
procesamiento rápido de la información visual y más
respuestas correctas en pruebas de reconocimiento de
palabras) como en no fumadores (tiempos de reacción
más rápidos en pruebas de procesamiento rápido de
información visual y en recuerdo de dígitos, aunque con
más errores en esta última)8.
Aparte de estos efectos que los pacientes esquizofrénicos
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comparten con otras poblaciones, y de las explicaciones
que los propios pacientes aducen para su hábito (redu-
cción de ansiedad, aburrimiento y forma de contacto
social)9, diversos estudios defienden una posible interre-
lación fisiopatológica entre los síntomas de la enfermedad
y los efectos de la nicotina, lo que justificaría tan alta
prevalencia.
En primer lugar, en la esquizofrenia los niveles basales de
dopamina en regiones mesolímbicas se encuentran aumen-
tados, incrementando considerablemente el efecto
reforzador del consumo de nicotina, lo que podría explicar
la existencia de mayores conductas de búsqueda de tabaco
y dependencia entre pacientes esquizofrénicos10.
En segundo lugar, diversos estudios apuntan hacia una
posible relación etiopatogénica entre receptores activa-
dos por la nicotina y la esquizofrenia7. Concretamente, se
ha estudiado la transmisión familiar de una alteración del
gen del receptor a-nicotinico de baja sensibilidad, que en
pacientes esquizofrénicos se ha relacionado con
alteraciones en el umbral sensorial auditivo, anomalías
del crecimiento y desarrollo celular, dificultades del
aprendizaje y síntomas psicóticos positivos; según esta
hipótesis la ingestión de grandes cantidades de nicotina,
permitiría alcanzar concentraciones suficientes para acti-
var el receptor alterado5,11,12. Asimismo se han encontrado
alteraciones en la distribución en el tálamo de receptores
nicotínicos de alta densidad y de receptores BTX, impli-
cados en la neurofisiopatología de diversos trastornos
que cursan con alteraciones de la percepción y los
movimientos, como la demencia con cuerpos de Lewy, la
enfermedad de Alzheimer y la esquizofrenia13. De hecho,
se está investigando la utilización de agonistas nicotíni-
cos en la enfermedad de Alzheimer, el síndrome de
Tourette, el síndrome de hiperactividad con déficit de
atención y la esquizofrenia14,15.
Por otra parte, el incremento de la transmisión glutamaér-
gica a nivel cortical producido por la nicotina, fundamen-
talmente en la corteza frontal y en el hipocampo, podría
compensar tanto la hipofrontalidad asociada a la
esquizofrenia como las alteraciones del umbral sensorial
auditivo, lo que sustentaría la interrelación entre los efec-
tos del consumo de nicotina y las manifestaciones clínicas
de la enfermedad.
En tercer lugar, se han descrito correlaciones entre la
esquizofrenia y diferentes factores asociados al consumo
de tabaco. Así, por ejemplo, investigaciones sobre la
heredabilidad del tabaquismo han descrito correlaciones
entre éste y psicoticismo, impulsividad, dificultades de

socialización y otros factores asociados a la esquizofre-
nia16. También se ha llegado a sugerir el uso del consumo
de tabaco como un marcador de riesgo de esquizofrenia en
familias con predisposición genética a la enfermedad17. En
estudios descriptivos sobre pacientes esquizofrénicos, se
han encontrado correlaciones entre fumadores y puntua-
ciones superiores en síntomas positivos, menores en sín-
tomas negativos y mayores dosis de medicación neurolép-
tica18,19. Por otro lado, se han encontrado correlaciones
entre el consumo de diferentes tóxicos por pacientes
esquizofrénicos, incluyendo la nicotina, y determinados
rasgos de personalidad, como puntuaciones altas en la
dimensión de temperamento de Cloninger de búsqueda de
novedades medida con el Tridimensional Personality
Questionnaire (TPQ)20.
En cuarto lugar, se ha sugerido que determinadas
alteraciones asociadas a la esquizofrenia, podrían ser par-
cialmente compensadas por el consumo de tabaco, siendo
éste una forma de automedicación por parte del paciente21.
Por un lado, la nicotina incrementa la liberación de
dopamina en el núcleo accumbens y en la corteza pre-
frontal, ambas deficitarias en la esquizofrenia, lo que
podría compensar el déficit motivacional y cognitivo
característico de estos pacientes22. De hecho, la mejora del
rendimiento cognitivo con el consumo de nicotina, tam-
bién ha sido comprobada en pacientes esquizofrénicos3.
Por otro lado existen diversos estudios que sugieren una
posible relación entre sintomatología afectiva y consumo
de tabaco2,22 habiéndose llegado a proponer el abandono del
tabaquismo como un factor de riesgo de recaídas depresi-
vas en pacientes predispuestos23, por lo que el consumo de
tabaco podría ser una forma de compensar la sintoma-
tología depresiva frecuentemente asociada a la esquizofre-
nia. En cuanto a los síntomas psicóticos, se han publicado
casos clínicos que sugieren una relación entre la suspen-
sión brusca del consumo de tabaco y la reactivación de sin-
tomatología psicótica24. Sin embargo, otros estudios
experimentales a doble ciego no encuentran relación algu-
na entre la exacerbación de síntomas psicóticos y el sín-
drome de abstinencia.
En quinto lugar, también se puede contemplar el consumo
de tabaco como una forma de contrarrestar los efectos
adversos de la medicación. De hecho, se ha comprobado
que los pacientes esquizofrénicos incrementan el consumo
de tabaco tras el inicio de tratamiento con haloperidol25.
Las interacciones entre el consumo de tabaco y la medi-
cación se producen a dos niveles. Primero, la nicotina acti-
va determinados enzimas metabólicos, como el citocromo
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P450 1A2, alterando los niveles plasmáticos de anti-
psicóticos y antidepresivos tricíclicos, incluyendo los neu-
rolépticos de acción prolongada2,4,10; al respecto se ha con-
siderado el consumo de grandes cantidades de nicotina
como un predictor de falta de respuesta al haloperidol26 y
se ha observado que a medida que los pacientes fuman
menos requieren menores dosis de neurolépticos depot27.
Segundo, la nicotina compensa algunos de los efectos
adversos de los neurolépticos. Diversos estudios señalan el
aparente efecto protector del tabaquismo en la enfermedad
de Parkinson; en el caso de los neurolépticos el consumo
de nicotina disminuye la incidencia de extrapiramidalismo
y temblor parkinsoniano, y reduce las dosis de fármacos
anticolinérgicos correctores, aunque por otro lado aumenta
el riesgo de desarrollo de discinesias tardías2,28,29. Asimismo
se han utilizado con éxito parches de nicotina en el
tratamiento de la acatisia inducida por neurolépticos30.
También se ha encontrado entre pacientes esquizofrénicos
fumadores una reducción dosis-dependiente de las
alteraciones cognitivas, fundamentalmente de rendimiento
de memoria y tiempo de reacción complejo, inducidas por
el haloperidol3. Sin embargo, con el neuroléptico atípico
clozapina se ha encontrado una mejor respuesta en
fumadores que en no fumadores y una disminución del
consumo de nicotina tras la administración del fármaco6,13.
Dadas las importantes morbilidad y mortalidad asociadas al
tabaquismo, que el consumo de nicotina puede ser una puer-
ta de entrada al consumo de otras drogas10,31 y las particulares
interacciones de la nicotina con la medicación neuroléptica,
alterando sus niveles plasmáticos y consiguientemente su
eficacia, se están desarrollando programas específicos para
tratar el tabaquismo en esta población, especialmente
resistente a abandonar el consumo de tabaco16,32.
Desde un punto de vista farmacológico se está estudiando
la conveniencia de usar dosis más altas tanto de parches
y/o chicles de nicotina como de medicación neurolépti-
ca27,33. Asimismo diversos estudios recomiendan el uso de
neurolépticos atípicos, como la clozapina y los nuevos
neurolépticos con antagonismo serotoninérgico 5-HT2
(risperidona) y agonismo 5-HT1A (remoxipirida) para el
tratamiento de la comorbilidad entre esquizofrenia y con-
sumo de drogas, incluyendo el tabaquismo31,34,35.
Desde un punto de vista psicoterapéutico se han empleado
con éxito diversos programas cognito-conductuales, tanto
en formato individual como grupal. Existen estudios
experimentales que modifican las contingencias de
reforzamiento para fumar, obteniendo resultados satisfac-
torios similares a los de la población general.
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