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Resumen

En las ultimas décadas, numerosas investigaciones cientificas se han centrado en el estudio
clinico y neurobiolégico de la adiccién, definida esta como una patologia que implica alteraciones
en diversas areas del cerebro que forman el circuito corticolimbico-estriatal. En Espafia, se ha
observado un ligero incremento en la prevalencia del consumo de nicotina durante los ultimos
afos. Esta sustancia ejerce su efecto principalmente mediante la interacciéon con receptores
colinérgicos nicotinicos, que se encuentran ampliamente distribuidos en el cerebelo, por lo que
la nicotina podria manifestar sus efectos bioldgicos en los circuitos del cerebelo mediante la
activacion de estos receptores. Sin embargo, la literatura clasica sobre adicciones no ha tenido
en cuenta el posible papel que puede ejercer el cerebelo dentro de esta enfermedad.
Recientemente, se ha confirmado la implicacion del cerebelo en una gran diversidad de
funciones, algunas de ellas afectadas en pacientes con adiccién, como la toma de decisiones.
Con el objetivo de recopilar con exactitud las relaciones funcionales cerebelosas que influyen en
el desarrollo de la adiccion a la nicotina, se ha llevado a cabo una revision sistematica siguiendo
las recomendaciones del estandar PRISMA. Se ha realizado una busqueda bibliografica, con
criterios de inclusion y exclusion especificos, en las bases de datos Web of Science, PubMed,
Medline y PubPsych. Los resultados revisados apuntan a que el cerebelo participa en una
compleja red involucrada en el desarrollo de las alteraciones cognitivas, emocionales y

conductuales que se producen como consecuencia del consumo habitual de nicotina.
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Abstract

Over the last decades, several scientific investigations have focused on the clinical and
neurobiological study of addiction, defined as a pathology that involves alterations in different
areas of the brain which form the corticolimbic-striatal circuitry. In Spain, a slight increase in
nicotine consumption has been observed in the last few years. This substance exerts its effect
mainly through the interaction with nicotinic cholinergic receptors, which are widely distributed in
the cerebellum. So, nicotine could manifest its biological effects in the cerebellar circuits through
the activation of these receptors. However, classic literature about addictions have not considered
the possible role that the cerebellum can play in this disease. Recently, the involvement of the
cerebellum in a wide range of functions has been confirmed, some of which are affected on
addicted patients, such as decision-making. In order to accurately collect the cerebellar functional
relations that influence in the development of nicotine addiction, a systematic review has been
carried out following the recommendations of the PRISMA standard. Bibliographic research with
specific inclusion and exclusion criteria has been done based on the Web of Science, PubMed,
Medline and PubPsych databases. The reviewed results suggest that the cerebellum takes part
in a complex network involved in the development of cognitive, emotional and behavioral

alterations that occur as a consequence of usual nicotine consumption.
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1. INTRODUCCION
1.1. Marco teoérico

1.1.1. Adiccién

En las ultimas décadas, numerosas investigaciones cientificas se han centrado en el
estudio clinico y neurobioldgico de todos aquellos factores que adquieren un papel central en la
adiccidn, asi como de los sustratos biolégicos que subyacen a esta enfermedad. En Espaiia, tal
y como indican los resultados obtenidos en el informe de la Ultima Encuesta sobre Alcohol y
Drogas en Espana (EDADES), ofrecido por el Observatorio Espafiol de las Drogas y las
Adicciones (OEDA), en el afio 2022, se ha observado un ligero incremento en la prevalencia del
consumo de nicotina, tanto del consumo diario (del 32,3% al 33,1%), como del consumo en los
ultimos 30 dias (del 36,8% al 37,2%), en la poblacion de entre 15 y 64 afios, con respecto a la
anterior encuesta realizada en el afio 2020. Por otra parte, la edad media de inicio del consumo
de tabaco se situa en los 14 afios, tal y como indican las estadisticas expuestas en el informe de
la Encuesta sobre Uso de Drogas en Ensefianzas Secundarias (ESTUDES), publicado en el afio
2021.

La adiccién se define como un trastorno crénico caracterizado por la busqueda y
consumo compulsivo de la droga, asociado con una pérdida de control sobre el consumo y la
aparicion de un estado emocional negativo, o sindrome de abstinencia, cuando se retira el
acceso a la droga (Koob y Volkow, 2010). Asi pues, es una patologia que implica alteraciones en
diversas areas del cerebro asociadas con funciones de gran importancia para el funcionamiento
normal del individuo, como pueden ser la memoria, la motivacién y el control ejecutivo (Miquel et
al., 2016). Dichas alteraciones pueden determinarse como cambios de plasticidad molecular y
estructural de larga duracion dentro del circuito corticolimbico-estriatal, de forma que se
reconfigura el cableado neuronal (Hyman et al., 2006), implicando areas cerebrales como la
corteza prefrontal, la amigdala, el hipocampo y los ganglios basales. Este recableado implica una
reorganizacion estructural y funcional que sigue un gradiente ventro-dorsal (Murray et al., 2014;
Robbins y Everitt, 2002), y esta asociado con la transicion del uso recreativo de drogas a un
fenotipo compulsivo de busqueda y consumo de las mismas. En estudios de neurociencia, se ha
observado que fumar tabaco esta vinculado a cambios estructurales significativos en el cerebro
(Das et al., 2012; Karama et al., 2015; Li et al., 2015; Sutherland et al., 2016; Wang et al., 2015).

1.1.2. Vias y estructuras

Gran parte de la investigacién se ha centrado en el estudio de la via dopaminérgica
mesocorticolimbica como principal mecanismo de los efectos de refuerzo de las drogas (Koob,
1992; Koob, 2013; Weiss y Koob, 2001; Wise, 1980). Este sistema de refuerzo se compone de
neuronas de dopamina que se proyectan desde el area tegmental ventral (ATV) hasta zonas
limbicas (via mesolimbica, que incluye el nldcleo accumbens, el palido ventral, la amigdala y el

hipocampo), y corticales (via mesocortical, que incluye la corteza prefrontal y orbitofrontal, y el



cingulado anterior; Feltenstein et al., 2021). Estas dos vias actuan en paralelo, aunque ejercen

un papel diferente dentro del proceso de adiccion (Cami y Farré, 2003).

Dentro de la via mesolimbica, tanto el nucleo accumbens como el palido ventral se
encargan de desempenar el efecto reforzador de las drogas (di Chiara, 2002; Volkow et al., 2003),
mientras que la amigdala y el hipocampo median en el desarrollo del aprendizaje asociativo
contextual de las drogas (Atkins et al., 2008; Lasseter et al., 2010; See, 2005). Por tanto, se
sugiere que la funcion principal de esta via esta estrechamente relacionada con el refuerzo y el

consumo ocasional de drogas (Feltenstein et al., 2021).

Por otra parte, en la via mesocortical se hayan el cingulado anterior, la corteza prelimbica
y la corteza orbitofrontal, areas implicadas en la regulacion de las respuestas emocionales, el
control cognitivo y las funciones ejecutivas (Volkow et al., 1993). Se considera que esta via, junto
con otras zonas asociadas, como el cuerpo estriado dorsal, es responsable de la escalada hacia
el consumo compulsivo o la dependencia a sustancias con potencial adictivo (Feltenstein et al.,
2021).

Sin embargo, la literatura clasica sobre adicciones no ha tenido en cuenta el posible
papel que puede ejercer el cerebelo dentro de esta patologia, ya que dicha estructura se ha
considerado fundamentalmente motriz, teniendo como funcién central la coordinacion (Brooks y
Thach, 2011; Glickstein et al., 2011).

1.1.3. El cerebelo

Actualmente, gracias a recientes investigaciones realizadas mediante pruebas de
neuroimagen, se ha confirmado la implicacién del cerebelo en una gran diversidad de funciones
no motrices (Singh y Sachdev, 2021), algunas de ellas afectadas en pacientes adictos, como la
toma de decisiones (Gabay et al., 2014), la memoria (Sacchetti et al., 2004) o el control ejecutivo
(Bellebaum y Daum, 2007). Se observa activacion del cerebelo en tareas disefiadas para evaluar
la atencion, el control ejecutivo, el lenguaje, la memoria de trabajo, el aprendizaje, el dolor o las
emociones (Glickstein, 2007; Timmann y Daum, 2007), por lo que queda mas claro que esta

estructura puede modular funciones cerebrales alteradas en la adiccién (Gil-Miravet et al., 2021).

Dentro del cerebro humano, el cerebelo se localiza en situacion posterior al puente y
bulbo raquideo, ocupando la fosa craneal posterior. De la misma forma que los hemisferios
cerebrales, presenta circunvoluciones; sin embargo, consta de muchos mas pliegues o folias.
Ademas, esta formado por dos hemisferios situados a ambos lados del vermis, que se encuentra
en la linea media. Estos hemisferios se dividen en un total de diez I6bulos distintos, la corteza de
los cuales estd compuesta por tres capas o estratos (capa molecular, capa de Purkinje y capa
granulosa) con diferentes caracteristicas citoarquitecténicas (Moulton et al., 2014). Stoodley y
Schmahmann, en el afio 2010, publicaron un metaanalisis recogiendo informacion de estudios
de neuroimagen, con muestras de participantes sanos, en el que plantearon una organizacion

topografica del cerebelo humano. Expusieron que el cerebelo sensoriomotor esta compuesto por



el Iébulo anterior y el I6bulo VIII, mientras que el cerebelo cognitivo se compone de los |6bulos
VI 'y VIl (incluyendo Crus |, Crus Il y el 16bulo VIIb) del I6bulo posterior. Por otro lado, la vermis
posterior se presenta como el sustrato anatomico del cerebelo limbico. Segun estos autores, las
funciones conductuales que se vinculan con el cerebelo cognitivo son el lenguaje, las funciones

ejecutivas, la memoria de trabajo y el procesamiento espacial.

El cerebelo estd masivamente interconectado con la corteza cerebral. La vision clasica
de estas interconexiones es que el cerebelo recibe informacién de areas corticales extensas,
incluyendo fragmentos de los lébulos frontal, parietal, temporal y occipital, y forma un circuito
cerrado de conexiones cerebro-cerebelosas (Glickstein et al., 1985; Schmahmann, 1996; Strick
et al., 2009). Se comunica con el troncoencéfalo a través de los pedunculos cerebelosos, que
forman un tronco grueso de materia blanca. La informacién neuronal del cortex cerebral, las
areas limbicas y los ganglios basales llega al cerebelo por medio de las fibras musgosas que
tienen como origen los nucleos pontinos. Algunos estudios confirman que el cerebelo y los
ganglios basales componen una red densamente interconectada que se encarga de procesos
motores y no motores de la conducta (Bostan et al., 2018), como el aprendizaje asociado a la
obtencion de recompensas (Bostan et al., 2013). De esta manera, las conexiones entre los
ganglios basales y el cerebelo pueden aportar una explicacién a por qué las lesiones en ambas
areas repercuten en el aprendizaje basado en la recompensa y pueden apoyar los hallazgos que

implican al cerebelo en la adiccion (Bostan et al., 2018).

Este cambio de perspectiva ofrece el sustrato anatdmico que permite respaldar que las
sefales eferentes del cerebelo influyen en &reas motrices y no motrices de la corteza cerebral.
Por tanto, el mapa de funciones en la corteza cerebelosa puede ser tan complejo como el de la
corteza cerebral (Kelly y Strick, 2003). Como consecuencia, las anomalias en estos circuitos
podrian implicar no solo déficits motores, sino también alteraciones cognitivas, atencionales y
afectivas (Strick et al., 2009). El estudio de estas conexiones anatéomicas y funcionales entre el
circuito corticolimbico-estriatal y el cerebelo ha supuesto un factor clave dentro de las
investigaciones realizadas para comprender el papel que puede ejercer el cerebelo en la adiccion
(Miquel et al., 2016).

1.1.4. Cerebelo y adicciones

El consumo de cualquier droga con potencial adictivo implica la activacion del cerebelo
(Lou et al., 2012). El circuito involucrado en el deseo intenso del consumo de sustancias,
considerado una de las caracteristicas centrales de la adiccion, esta formado por areas
relacionadas con la recompensa, la motivaciéon y la memoria, incluyendo zonas mediales de la
corteza prefrontal (Grant et al., 1996), areas estriatales y tegmentales ventrales (Goudriaan et
al., 2013), pélido ventral (Filbey et al., 2009) y regiones limbicas asociadas con la memoria de
recompensa como la amigdala o el hipocampo (Kilts et al., 2001; Volkow et al., 2004). El cerebelo
integra la informacion aferente de estas areas, manteniendo conexiones reciprocas con muchas
de ellas (Singh y Sachdev, 2021).



Estudios de neuroimagen en sujetos humanos con adiccion a diferentes drogas han
puesto en evidencia que se producen activaciones cerebelosas durante la exposicién a los
estimulos asociados a dichas drogas (Anderson et al., 2006; Filbey et al., 2009; Grant et al.,
1996; Moulton et al., 2014), concretamente en el vermis del cerebelo (Carbo-Gas et al., 2014;
Carbo-Gas et al., 2017). Cuando a los consumidores habituales de cocaina se les muestra videos
relacionados con dicha sustancia, se produce una estimulacion del cerebelo posterior, incluyendo
el vermis y los hemisferios cerebelosos. Esta activacion se correlaciona con la disponibilidad de
los receptores dopaminérgicos D2/D3 en las zonas estriatales ventral y dorsal (Tomasi et al.,
2015). Por otra parte, la presencia de elementos sinapticos dopaminérgicos en el cerebelo de
roedores ha sido demostrada en numerosas investigaciones. Por ejemplo, lkai et al., en un
estudio realizado en 1992, hallaron conexiones reciprocas entre el cerebelo y el ATV, la fuente

principal de dopamina en el sistema cortico-limbico.

Cabe destacar que drogas como la cocaina ejercen efectos de refuerzo al bloquear la
recaptacion de dopamina y al aumentar su concentracion en areas que contienen abundantes
receptores de dopamina como el cortex cingulado anterior (Koob y Bloom, 1988). Se ha
demostrado que la cocaina administrada por via sistémica altera significativamente el cerebelo
de rata (Jiménez-Rivera et al., 2000). Una investigacion mas reciente, realizada con un total de
151 roedores, mostrd que la region dorsal del cerebelo posterior tiene un papel similar al de la
corteza infralimbica en el establecimiento de la memoria pavloviana de estimulos asociados a
las drogas, en este caso, a la cocaina. Los hallazgos muestran que el cerebelo y la corteza
prefrontal medial podrian actuar de forma conjunta con el fin de adquirir las asociaciones de
estimulos relacionados con las drogas (Gil-Miravet et al., 2018). Ademas, se sugiere que el
cerebelo estaria jugando un papel importante en la consolidacion de protocolos conductuales

automaticos (Callu et al., 2007).
1.1.5. Cerebelo y nicotina

La nicotina, el componente principal que refuerza el consumo del tabaco, comparte
similitudes moleculares, neuroanatémicas y farmacologicas significativas con otras sustancias
adictivas, especialmente con aquellas que mejoran las funciones cognitivas (Tiwari et al., 2020).
Ejerce su efecto principalmente mediante la interaccion con receptores especificos de
acetilcolina (Ach) en el cerebro, conocidos como receptores nicotinicos. Activa los receptores
presinapticos de Ach, facilitando de esta manera tanto su liberaciéon, como su metabolismo
(Picciotto y Kenny, 2021). Ademas, activa el sistema dopaminérgico, lo que resulta en un
aumento de la concentracién de dopamina en el nucleo accumbens vy, por tanto, refuerza el
cambio de comportamiento hacia la dependencia a la nicotina (Balfour, 2015; Luscher y Ungless,
2006).

Se ha visto que el consumo de nicotina tiene efectos significativos en el cerebelo. El uso
habitual de esta sustancia conduce a una pérdida significativa de células de Purkinje maduras

cerebelosas (Chen et al., 2003). Las lesiones en el ATV y su area de proyeccion principal, el



nucleo accumbens, reducen considerablemente la autoadministracion de nicotina y las
propiedades psicoestimulantes de esta sustancia (Corrigall et al. 1992; Corrigall et al., 1994). Se
ha observado que el cerebelo contiene una gran cantidad de receptores colinérgicos nicotinicos
(Turner y Kellar, 2005), por lo que la nicotina podria manifestar sus efectos biolégicos en los

circuitos del cerebelo mediante la activacion de estos receptores.
1.2. Justificacién

Todos estos datos basados en la evidencia ponen de manifiesto que el cerebelo esta
interconectado de forma reciproca con aquellas areas del cerebro, mencionadas anteriormente,
relacionadas tradicionalmente con la adiccion. Sin embargo, la ausencia de estudios causales
acerca del papel que desempefa el cerebelo en la adiccion a drogas, dificulta el significado
funcional de la activacién cerebelosa, por ejemplo, en los episodios de deseo intenso (Moreno-
Rius y Miquel, 2017).

Por otra parte, se ha observado que los tratamientos actuales para superar la adiccion a
la nicotina no tienen la misma efectividad en todos los fumadores, ya que existen variaciones
significativas en como cada individuo responde a cada uno de ellos (Hall et al., 2015). Investigar
la neurobiologia de la adiccion al tabaco y las variaciones individuales puede ser util para

descubrir objetivos precisos y desarrollar enfoques de tratamiento mas efectivos.

Por ello, el presente estudio tiene como objetivo principal definir la funcién que ejerce el
cerebelo en el proceso de adiccion a la nicotina, mediante una revisidn sistematica de

informacion procedente de articulos cientificos.

2. METODO

2.1. Procedimiento

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica publicada acerca
del posible papel que ejerce el cerebelo en el desarrollo de la adiccion a la nicotina, dentro de
los campos de la neurociencia (neurobiologia, neuropsicologia y neurofarmacologia), la
psicobiologia y la genética. Para su elaboracién, se han seguido las directrices de la declaracion
PRISMA (Page et al., 2021; Urratia y Bonfill, 2013), para la correcta realizacion de revisiones

sistematicas.
2.2. Criterios de elegibilidad

A continuacion, en la Tabla 1, se presentan los criterios de elegibilidad establecidos para

la seleccion de articulos.

Tabla 1
Criterios de elegibilidad



a) Articulos empiricos basados en modelos de investigacion
preclinica y clinica
b) Articulos cuya muestra o poblacion diana esté compuesta por

roedores (ratones y/o ratas) y/o humanos

Criterios de inclusion , . . L,
c) Articulos que estudian la posible implicacion del cerebelo en el

desarrollo y/o mantenimiento de la adiccion a nicotina
d) Articulos publicados entre 1990 y 2022
e) Articulos en cualquier idioma

a) Aquellos derivados de los propios criterios de inclusion
b) Articulos publicados sobre estudios de caso unico
Criterios de exclusion c) Articulos sobre uso de cigarrillos electrénicos

d) Articulos enfocados en los efectos uUnicamente motores del
consumo agudo de nicotina sobre las funciones cerebelosas

2.3. Fuentes de informacion

En septiembre de 2023, se ha realizado una busqueda sistematica combinando los
términos “cerebellum”, “addiction” y “nicotine”, en las bases de datos Web of Science, Pubmed y
PubPsych, y recogiendo todos los articulos obtenidos desde la fecha en la que se publico el

primero de ellos hasta el afio 2022.

Las bases de datos incluidas en el proceso de busqueda se han seleccionado por ser
plataformas de informacion y registros cientificos que proporcionan acceso a una gran cantidad
de datos bibliograficos, incluyendo diversas revistas académicas, relacionados con la pregunta
de investigacién de la actual revision sistematica. Son herramientas integrales que juegan un
papel crucial en la investigacion cientifica y académica, facilitando el acceso a un extenso
volumen de informacién. Permiten realizar una investigacién avanzada, incluyendo ecuaciones

de busqueda complejas vy filtrando la informacion que se desea consultar.

Web of Science es una base de datos multidisciplinaria que cubre una amplia gama de
disciplinas académicas y cientificas, aunque principalmente se centra en ciencias, tecnologia,
medicina y ciencias sociales. Se actualiza continuamente para incorporar nuevas revistas
cientificas y recursos, lo que extiende constantemente su cobertura en diversas areas del

conocimiento.

PubMed es una herramienta esencial que se centra en el campo de la medicina, la
biomedicina y ciencias de la salud. Proporciona acceso a una gran cantidad de literatura cientifica

y recursos que son fundamentales para la investigacion, la practica clinica y la educacién médica.

PubPsych es un recurso en linea que permite la revision de informacion cientifica en el

campo de la psicologia y disciplinas relacionadas. Incluye publicaciones en varios idiomas, lo



que lo convierte en una opcién valiosa para investigadores que buscan literatura en idiomas

distintos al inglés.
2.4. Estrategia de busqueda

En la Tabla 2 se detallan los términos y las combinaciones empleadas en cada una de
las bases de datos seleccionadas para realizar la busqueda de articulos. La combinacion de
términos mediante la que se ha recopilado mejores resultados ha sido: (((((nicotine) OR
(tobacco)) OR (smoke)) OR (cigarette)) AND (addiction)) AND (cerebellum).

Tabla 2

Ecuaciones de busqueda

Ecuacién de busqueda Base de datos

(((((ALL=(nicotine)) OR ALL=(tobacco)) OR ALL=(smoke)) OR ALL=(cigarette))

AND ALL=(addiction)) AND ALL=(cerebellum) Web of Science

(((((nicotine) OR (tobacco)) OR (smoke)) OR (cigarette)) AND (addiction)) AND

(cerebellum) PubMed

addiction AND cerebellum AND ((nicotine) OR (smoker) OR (cigarette) OR

(tobacco)) PubPsych

2.5. Codificacién
A continuacion, se presentan las distintas variables y su codificacion:

Consumo de nicotina: esta variable se ha medido de maneras diferentes en cada uno de
los estudios incluidos. En algunos de ellos, se ha analizado el nivel de mondxido de carbono
(CO) espirado, proporcionando una evaluacion biolégica cuantitativa del consumo (Herning et
al., 1983). Otras investigaciones se han basado en autorregistros ofrecidos por los propios
participantes (n°. de cigarrillos de tabaco consumidos al dia, n°. de paquetes de tabaco

consumidos al afio).

Sindrome de abstinencia a la nicotina: el cese del consumo de nicotina provoca unos
efectos fisiologicos y psicoldgicos caracteristicos que pueden ser observables y medibles
mediante el uso de cuestionarios o escalas en las que el propio participante informa de los
sintomas que presenta (cuestionario de abstinencia de Shiffman-Jarvik, escala Wisconsin
Smoking Withdrawal). La ira, la ansiedad, la depresion, la dificultad para concentrarse, la
impaciencia, el insomnio y la inquietud son algunas de las manifestaciones del sindrome de
abstinencia, que suelen mostrarse durante la primera semana y permanecen un promedio de
entre 2 a 4 semanas. Otros sintomas pueden ser estrefiimiento, tos, mareo y Ulceras en la boca
(Hughes, 2007).



Nivel de deseo (craving): el craving se define como la sensacién intensa y urgente de
querer consumir una sustancia con potencial adictivo, que se produce como consecuencia de las
adaptaciones permanentes en la funcion cerebral provocadas por el consumo prolongado de la
droga. Puede ser desencadenado por situaciones o estimulos especificos relacionados con la
adiccioén y puede ser dificil de resistir para las personas que intentan abstenerse del consumo
(Anton, 1999; Tiffany, 1999; Seo y Sinha, 2014). Para su evaluacion, se hace uso de cuestionarios
o escalas que mediante las cuales los/las participantes pueden registrar los sintomas asociados
que han aparecido en diversos contextos (por ejemplo, cuestionario breve sobre el deseo de
fumar, Questionnaire of Smoking Urges, escala analdgica visual para el craving — VASc, o escala

Wisconsin Smoking Urges).

Grado de dependencia a la nicotina: la dependencia a esta sustancia se representa por
la aparicion de la tolerancia mediada por neuroadaptaciones que se producen como
consecuencia del consumo prolongado. Esto significa que se necesita consumir cada vez mas
nicotina para experimentar los mismos efectos. Por otra parte, aparece el sindrome de
abstinencia cuando se abandona el consumo (Markou, 2008). Comunmente, esta variable se

evalla mediante la escala para la dependencia a la nicotina Fagerstrom (Heatherton et al., 1991).

Volumen de materia gris: Las capas corticales establecen la estructura de la materia gris
y las areas neuroanatémicas del cerebro, siendo vitales para su funcionamiento y el
procesamiento de la informacion. Irregularidades en la formacion, el desarrollo, la organizacién
o el tamafio de estas capas pueden influir en la fisiologia y las funciones cognitivas cerebrales
(Assaf, 2019). Con el objetivo de evaluar esta variable y observar si presenta relacion con
alteraciones cognitivas, emocionales o conductuales, se analiza el volumen de materia gris
mediante resonancia magnética estructural. Se ha observado una reduccién del volumen de
materia gris en diversas enfermedades mentales (Adler et al., 2005; Kim et al., 2008; Yang et al.,
2022).

Volumen de materia blanca y actividad cerebral o conectividad funcional: Las conexiones
de materia blanca son la base de las redes neuronales que respaldan las funciones
neuroconductuales. La integridad de la fibra influye en gran medida en la eficiencia de las redes
cerebrales. Las lesiones en la materia blanca suelen afectar el funcionamiento cognitivo (Filley y
Fields, 2016). Es posible que las funciones superiores estén vinculadas a la materia blanca en el
tronco del encéfalo y el cerebelo (Schmahmann y Pandya, 2008). La resonancia magnética
funcional es una técnica de neuroimagen altamente efectiva que ha ofrecido perspectivas
inigualables sobre la estructura general de la materia blanca y ha posibilitado la identificacion de
conexiones con trastornos neuroconductuales (Filley, 2012). Ultimamente, ha habido un gran
interés en emplear imagenes por resonancia magnética de difusion para obtener detalles sobre
la conectividad anatémica cerebral. Esto se logra midiendo como el agua se difunde de manera
anisotropica en las vias de materia blanca del cerebro. Una de las medidas que se obtienen con
frecuencia a partir de estos datos es la anisotropia fraccionaria (FA), que indica qué tan

direccionada es la estructura del tracto en una region especifica (Smith et al., 2006). Tanto la



magnitud como la direccionalidad de la difusiéon de agua se ve afectada por la arquitectura del

tejido subyacente y puede demostrar, por ejemplo, alteraciones en la microestructura axonal o

desmielinizacion (Wardlaw et al., 2015).

3. RESULTADOS

3.1. Seleccion de los estudios

En la Figura 1 se plasma el diagrama de flujo correspondiente con el proceso de cribado

llevado a cabo en la actual revision sistematica.

Figura 1
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De los 144 articulos obtenidos tras la busqueda inicial se descartaron aquellos que

aparecieron duplicados en las diferentes bases de datos (n = 47). Posteriormente, de acuerdo




con los criterios de elegibilidad seleccionados en la actual revision, se rechazaron 53 resultados
tras la lectura del titulo/abstract al no cumplir con los criterios de inclusién, dado que, por ejemplo,
algunos estudios estaban basados en modelos de investigacion preclinica con muestras
compuestas por animales no humanos y no roedores (n = 7), otros centraban su atencion en la
exploracion de otras enfermedades y no en la adiccién a la nicotina (n = 3), y varios de ellos se
enfocaban en el analisis de otro tipo de sustancias psicoactivas (n = 22), como el cannabis, el

alcohol, la cocaina o el betel quid.

Después de realizar el cribado, se consideraron adecuados 44 articulos para su lectura
completa con el objetivo de evaluar su elegibilidad. En ultima instancia, 22 articulos cumplian
con los requisitos de inclusion y fueron elegidos para llevar a cabo la revision sistematica. Todos
ellos sefalaban la posible implicacidon del cerebelo en el desarrollo de la adiccién a la nicotina,
por medio del analisis de diferentes parametros como el volumen de materia gris o el nivel de
conectividad funcional evaluados con técnicas de neuroimagen (principalmente, resonancia
magnética estructural y funcional), dentro de los campos de la neurociencia, la psicobiologia y la
genética. La muestra o poblacion diana de los articulos seleccionados esta compuesta por
sujetos humanos consumidores de nicotina y, en la mayoria de los casos, por un grupo de

participantes no fumadores que adquieren la funcién de grupo control.
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3.2. Caracteristicas de los estudios

A continuacion, en la Tabla 3, se recoge la informacion acerca de cada uno de los estudios seleccionados en la presente revision sistematica.

Tabla 3
Resultados
TIPO DE
AUTOR/ES ESTUDIO MUESTRA VARIABLES MEDIDAS RESULTADOS LIMITACIONES
V.I' Qrado de dependencia a !a Volumen de materia gris menor en los
mcotma (_Escala para .I.a dependencia fumadores dependientes a la nicotina, en el
ala nicotina Fagerstrém) cerebelo (bilateral) - Crus I, en comparacion
. . con los no fumadores. Conectividad funcional Al ser un estudio transversal no
46 participantes: 23 VD: Volumen de materia gris y en estado de reposo significativamente q usi p
Investigacién  fumadores dependientes blanca en el cerebelo (Imagen por mayor entre el caudado bilateral, el cerebelo  PU%9  Sacar concl usnongas el
Caietal 2022  €xperimental, a la nicotina (BM y 17H), resonancia magnetica estructural  izquierdo y la circunvolucion temporal media fast?:li(i:lscr):o C?:S(fe efnge;eciaea
N disefio edad 45.7 £ 6.8; y 23 no 3D, con escaner 3T TIM - Trio) derecha en fumadores dependientes de | 29 i Sy ep tudi
cuantitativo fumadores (6M y 17H), VD: Conectividad funcional en njcotina, en comparacién con los controles no Ia nIC')tO(IjI:Ia.l ereqwerﬁan '.T_SU 10S
edad 43.8 +9.4 estado de reposo en el circuito fumadores. La fuerza de la conectividad ;ngm '?aes para eflo. 1amano
cerebelo-estriado  (Imagen  por funcional en estado de reposo cerebelo- € Muestapequeno.
resonancia magnética funcional estriado mediaba completamente la relacion
dependiente del nivel de oxigeno en entre el volumen del cuerpo estriado y la
sangre - iIMR funcional BOLD, con dependencia a la nicotina en los fumadores.
escaner 3T TIM - Trio)
56 participantes VI: Grado de dependencia a la En comparacion con los no fumadores, los El numero de participantes en
Investigacion  fumadores: 24M (edad nicotina (Escala para la dependencia fgmgdorgs tenian una ReHO cada grupo es relativamente
Wen et al.. 2022 experimental, 24.5+ 2.95)y 32H (edad a la nicotina Fagerstrom) 3|gnt|f|qat|\ijarrenteb rlnaé/or En Cel 1"/3;“'0 pequefio; la edad o el nivel
" disefio 2263 + 2.7); y 63 VI Nivel de craving (deseo intenso; posterior del cerebelo derecho ( rus’ ).y educativo no coincidian bien
cuantitativo participantes no cuestionario breve sobre el deseo de  YN2 ReHo mas baja en el I6bulo anterior del entre los grupos. Este estudio

fumadores o controles:

fumar)

cerebelo izquierdo extendiéndose hacia el

esta escalonado, se necesita un
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25M (edad 24.22 * 3.41)
y 38H (edad 22.58 + 3.12)

VD: Actividad cerebral espontanea
en estado de reposo mediante el
método de homogeneidad regional
(ReHo; imagen por resonancia
magnética funcional, con escéner
GE Signa HDx 3.0-T con una bobina
de cabeza estandar de 8 canales)

giro temporal inferior y el giro fusiforme. Se
identificd un efecto significativo en la ReHo
de la interaccion entre el tabaquismo y el
sexo en el cerebelo izquierdo Crus |
extendiéndose hacia el giro temporal inferior;
estriado ventral derecho y putamen. Los
fumadores masculinos tenian una ReHo mas
baja que los no fumadores en estas regiones,
pero no se observaron diferencias entre las
fumadoras y las no fumadoras; los hombres
fumadores demostraron menor ReHo que las
mujeres fumadoras en estas regiones. La
ReHo en el cerebelo izquierdo Crus 1 se
correlaciond mas fuertemente con el deseo
en los fumadores masculinos que en las
fumadoras.

estudio longitudinal para sacar
conclusiones sobre si las
diferencias de sexo son causa o
consecuencia de la adiccién a la
nicotina.

Zhang et al.,
2022

Investigacion
experimental,
disefio
cuantitativo

89 participantes
masculinos: 24
fumadores con

sobrepeso (edad 31.80 +
1.16), 28 fumadores con
peso normal (edad 31.29
+ 1.05), 19 no fumadores
con sobrepeso (edad
33.05 + 1.39) y 28 no
fumadores con peso
normal (edad 31.68 =
1.24)

VI: Grado de dependencia a la
nicotina (Escala para la dependencia
a la nicotina Fagerstrom)

VI: Peso corporal (Indice de masa
corporal)

VD: Conectividad funcional local en
estado de reposo mediante el
método de homogeneidad regional
(ReHo; imagen por resonancia
magnética funcional, con escaner
Siemens Magnetom Skyra 3.0T)

El principal efecto de la adiccién al tabaco se
manifiesta en el I6bulo posterior derecho del
cerebelo, entre otras areas. Los fumadores,
en comparacion con los controles sanos,
mostraron una ReHo anormal, especialmente
en el Iébulo occipital y el l6bulo posterior del
cerebelo, independientemente del estado de
peso.

La causalidad entre la actividad
cerebral y el desarrollo de
trastornos relacionados con la
adiccion sigue siendo
inexplicable mediante estudio
transversal. Solo se reclutaron
individuos con sobrepeso y se
excluyeron a personas con
obesidad (IMC > 30). El tamafio
de la muestra es pequefio y los
sujetos reclutados fueron
hombres adultos, mientras que
no se incluyeron mujeres, por lo
que los resultados no son
aplicables a toda la poblacion.
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19615 participantes para

En los analisis primarios, haber fumado
alguna vez y la duracién del consumo se
asociaron significativamente, y los cigarrillos

Los datos son transversales v,

el analisis del volumen de consumidos  al dia se asociaron PO lo tanto, no se puede
materia gris (10503 M y - - marginalmente con un menor volumen total 9eSéntranar la causalidad - de
9112 H; edad 62,9 + 7.5): VI: N°. de cigarrillos consumidos al 9 . A ° estos vinculos entre el
; D E L) PR & : de materia gris. Fumar alguna vez se asocio .
dia; n° de afios consumiendo e tabaquismo y la estructura
369 fumadores actuales, cigarrillos (autoinformes) con una reduccion del volumen del cerebelo cerebral identificados La
3873 exfumadores y derecho - I6bulo Vllla. Haber fumado alguna t d o y del
| Co 15373 no fumadores 6 sianificati ¢ muestra e imagenes e
nvestigacion vez se asocid significativamente con un . . A
. o . Biobanco del Reino Unido tiende
experimental, (controles) volumen elevado de hiperintensidad de la o o
Gray et al., 2020 o : s a consistir en individuos de un
disefio sustancia blanca y la duracion del consumo . . - .
o s L nivel socioecondmico mas alto
cuantitativo se asocio significativamente con una | blacié Ll
ici reduccién del volumen total de materia JuS @ Pobacion general, ‘o que
17769_p_an|0|pantes P blanca. Con respecto a tractos especificos limita la generalizacion de los
el analisis del volumende .y /0 0 4o materia gris y . P . P ' resultados. La edad media oscila
materia blanca (9565 M y e fumar alguna vez se asoci6é con un aumento ~
blanca cerebral (imagenes por P : : L sobre los 60 afios y, por lo tanto,
8195 H; edad 62,9 + 7.4): . L de la difusividad media (una medida principal :
resonancia magnética estructural y ; ; . es posible que los hallazgos no
312 fumadores actuales ! : . de la microestructura de la materia blanca: ; -
' funcional, escaner Siemens Skyra ; o se generalicen a poblaciones
3460 exfumadores y ’ los niveles elevados suelen indicar una s
3T) . } . mayores 0 mas jovenes.
13988 no fumadores integridad estructural reducida) en el
(controles) pedunculo cerebeloso medio.
. VI: Grado de dependencia a la
73 participantes  njicotina (Escala para la dependencia o
fumadores 'y 41 no 43 nicotina Fagerstrém) Al tratarse de un analisis
fumadores (edad 38.5 £ |- Tratamiento con vareniclina en el transversal, no se puede inferir si
7.4), todos masculinos. grypo de fumadores estos cambios estructurales y
Posteriormente, S€ VI: Nivel de CO espirado La FC entre el tAlamo medial dorsal izquierdo  funcionales son rasgos
L dividio a los participantes y el cerebelo izquierdo (I6bulo VII) mostré una  predisponentes o efecto del
Investigacion . L . .
. fumadores en 44 diferencia significativa entre los tres grupos. consumo de sustancias.
Qian et al., 2019 expeymental, relapsers (los que . i ; El analisis post hoc revelé que la diferencia Unicamente se utilizé vareniclina
‘ disefio ntinuaron fumando tr VD: Conectividad funcional - en debio la menor conectividad en | n el tratamient ra dejar d
cuantitativo continuaro u. andotras  gstado de reposo (Imagen por S€ debid a la menor conectividad en los en el tratamiento para dejar de
el tratamiento; edad 39 + [ ocqnancia magnética funcional relapsers en comparacion con los no fumar. Se necesita realizar mas
6.5) y 29 quitters dependiente del nivel de oxigeno en fumadores y los que dejaron de fumar. investigaciones que incluyan
(aquellos que sangre - iMR funcional BOLD) mas métodos de tratamiento
mantuvieron la para confirmar y ampliar los

abstinencia; edad 38 *
7.3)

VD: Volumen de materia gris
(imagen por resonancia magnética
estructual, con escaner 3.0 Tesla GE
Signa)

resultados.
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Liao et al., 2018

Investigacion
experimental,
diseno
cuantitativo

129 participantes: 40
dependientes a la
ketamina y a la nicotina
(8M y 32H; edad 26.8 +
4.93), 45 dependientes a
la nicotina (8M y 37H;
edad 27.9 + 5.60), 44
controles sanos (10M y
34H; edad 26.3 + 5.84)

VI: Nivel de deseo (craving) de
ketamina 'y nicotina  (Escala
analdgica visual para el craving-
VASc)

VD: Activacion cerebral (imagen por
resonancia magnética funcional, con
escaner 3T Siemens Trio) durante la
visualizacion de 3 grupos de
peliculas (uno con contenido sexual,
uno con contenido sobre la ketamina
y uno con contenido sobre la
nicotina)

En el caso de las peliculas con contenido
sexual, se observd un aumento de la
activacién en el cerebelo izquierdo y la
corteza temporal media en los no
consumidores de ketamina (fumadores y
controles), en comparacion con los
consumidores cronicos de ketamina.

Los antecedentes de uso de
ketamina, tabaquismo y
experiencia sexual son variables
no controladas en el estudio.
Solo se ha controlado Ila
abstinencia de consumo de
ketamina y de nicotina de los
consumidores de ketamina,
mientras que la abstinencia de
nicotina de los fumadores se
basé Unicamente en
autoinformes.

Shen et al.,
2018

Investigacion
experimental,
diseno
cuantitativo

81 participantes
fumadores (edad 38.24 +
6.81) y 41 no fumadores
(edad 38.46 * 8.60),
todos masculinos.

VI: Grado de dependencia a la
nicotina (Escala para la dependencia
a la nicotina Fagerstrom)

VI: Numero de paquetes de tabaco
consumidos al afio

VD: Volumen cerebelar total de
materia blanca y materia gris
(imagen por resonancia magnética
estructural, con escaner 3.0T GE
SIGNA)

VD: Volumen de materia blanca y
materia gris en los lobulos
cerebelares (imagen por resonancia
magnética estructural, con escaner
3.0T GE SIGNA)

VD: Conectividad funcional (CF) en
estado de reposo de la red neuronal
por defecto (DMN; Imagen por
resonancia magnética funcional, con
escaner 3.0T GE SIGNA)

El analisis del volumen lobular reveld que el
Crus | derecho era menor en los fumadores
en comparacion con los no fumadores. Hubo
una tendencia hacia un Crus | izquierdo mas
pequefio en los fumadores, en comparacion
con los no fumadores. En cuanto al analisis
lobular, los fumadores mostraron un volumen
de Crus | izquierdo y Crus | derecho menor.
Correlacion negativa entre el volumen de
materia gris del Crus | izquierdo y el grado de
dependencia a la nicotina. Los fumadores
mostraron CF mas baja entre el Crus |
bilateral y las regiones del cerebro
involucradas en la DMN. Los fumadores
también mostraron CF menor entre el Crus |
bilateral y las regiones del cerebro asociadas
con la planificacion motora. También se
encontré CF inferior entre el Crus | derecho y
el 16bulo temporal y la circunvolucién frontal
inferior en fumadores. La CF con el area
motora suplementaria bilateral, el precineo
bilateral y el l6bulo paracentral derecho se
correlaciondé  negativamente  con  los
cigarrillos consumidos al dia.

Debido al diseno transversal, no
se puede determinar la relaciéon
causal entre el tabaquismo y las
alteraciones cerebelosas; todos
los participantes son hombres;
las imagenes se obtuvieron
apenas diez minutos después
del ultimo cigarrillo, por lo que es
posible que los hallazgos de
conectividad funcional se
puedan atribuir al tabaquismo
agudo mas que al tabaquismo
cronico.
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66 participantes
fumadores y 37 no
fumadores (edad 38.21 +
8.49), todos masculinos.
Posteriormente, se

VI: Grado de dependencia a la
nicotina (Escala para la dependencia
a la nicotina Fagerstrom)

VI: Tratamiento con vareniclina en el
grupo de fumadores

Los principales efectos de grupo en la AF

Tamano de la muestra modesto;

Invest'lgamon dividio a los participantes VI: Nivel de CO espirado aparecen en el cereb'elo derecho. todos los sujetos son hombres.
Huang et al., experimental, fumadores en relapsers Los que recayeron tenian una AF no se recopilaron medidas
2017 disefio (los que continuaron “yp: volumen de materia blanca Significativamente mayor en el cerebelo clinicas detalla%as del aruo de
cuantitativo fumando tras el (imagenes de resonancia magnética derecho que los no fumadores y los que o o garup
tratamiento; edad 38.61 + funcional, con escaner de RM 3.0T dejaron de fumar. '
6.81) y quitters (aquellos GE)
que mgn.tuweron la- vD: anisotropia fraccionada (AF;
abstinencia; edad 38.96+ jnagenes de tensor de difusion
6.77) utilizando una secuencia SE-EPI)
VI: Grado de dependencia a la No se investigo la edad como
: una variable de interés;
giCOting (Espalal ghy lt? En todos los participantes, la inhibicion de la limitacion en la discusion sobre el
ependencia a la nicotina ; ;
Fagerstrdm e Inventario de respuesta exitosa se asocio con diferencias E;c;c;::amhenn;o tifeaerr?;?; I:'!
Wisconsin sobre motivos de solidas en la sefial BOLD en una red Go/No-Go y basar los anélisis?en
119 participantes: 40 dependencia del tabaquismo) generalizada que incluia el cerebelo. El unas pocas pruebas de error:
fumadores actuales analisis de todo el cerebro reveld diferencias ma orp de epndencia de Ie;
Investigacion  (edad 57 + 1.41; 22My significativas entre los grupos en la nicgtina P antecedentes  de
Weywadt et al., experimental, 18H), 41 exfumadores activacion del cerebelo izquierdo. En cuanto taba uismﬁ més prolonaados en
2017 disefio (edad 61 + 1.60; 26M y . _ a la inhibicion de la respuesta, hubo un pusnaivatiatobolanaiil
cuantitativo ~ 15H), y 38 controles no ~ VD: Conectividad funcional (Imagen  mantenimiento general de la activacion en el pt e _ b
fumadores (edad 61 + por resonancia magnética funcional  cerebelo para los que alguna vez fumaron muestras mas Jovgnes,dsel uso
1.36; 27M y 11H) dependiente del nivel de oxigeno en  en comparacién con una desactivacion una metrica categorica de logro
sangre - iMR funcional BOLD, con relativa para los que nunca fumaron. No educativo en lugar 'de una
escaner 3T Siemens Trio), durante  hubo diferencia entre los fumadores variable ~ continua; la
la ejecucion de la tarea Go/No-Go actuales y los exfumadores. identificacion - del gr'upo de la
muestra se bas6 en el
autoinforme y no en la
confirmacion bioldgica.
) . Durante la evocacion de imagenes relajantes: No se incluyeron imagenes
VI: Grado de dependencia a la . asociadas al consumo de
" L . los fumadores, en comparaciéon con los no e : .
S 23 participantes nicotina (Escala para la dependencia nicotina; se obtuvieron medidas
Investigacion i L RN fumadores, mostraron una menor . o
. . fumadores (10M y 13H; a la nicotina Fagerstrdom); numero de - . de dependencia a la nicotina
Garrison et al., experimental, . . i conectividad entre el precuneo y el cerebelo. : ;
o edad 26,7 £ 7.1), y 23 no cigarrillos fumados al dia; edad de ! S relativamente bajas en los
2016 disefio R " Durante la evocacion de imagenes .
o fumadores (9M y 14H; inicio del consumo de tabaco; . . participantes fumadores y un
cuantitativo estresantes: los fumadores, en comparacion

edad 27,4 +7.3)

numero de afios fumando; niveles de
CO espirado

con los no fumadores, mostraron una DCI
mas baja en el cerebelo.

inicio tardio del consumo; los
procesos cognitivos implicados
se han razonado hacia atras a
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VD: Distribucion de conectividad
funcional intrinseca (DCI; Imagen
por resonancia magnética funcional,
con escaner Siemens Trio 3-Tesla),
durante la evocacién de imagenes
(comida favorita, situaciones de
estrés y situaciones relajantes)

partir de patrones de activacion
cerebral; es decir, usando
inferencia inversa. Las
interpretaciones estan limitadas
por el entorno de la tarea
(comida favorita personalizada,
estrés o imagenes neutrales y
relajantes).

Froeliger et al.,
2015

Investigacion
experimental,
disefio
cuantitativo

16 participantes
fumadores: 8 con
tratamiento de N-
acetilcisteina (2M y 6H;
edad 35 + 144) y 8 con
placebo-grupo control
(3M y 5H; edad 38 £ 9.6)

VI: Tratamiento aleatorizado con N-
acetilcisteina o con placebo

VI: Nivel de CO espirado

VI: Grado de dependencia a la
nicotina (Escala para la dependencia
a la nicotina Fagerstrom)

VD: Mantenimiento de la abstinencia
(nivel de CO espirado)

VD: Nivel de deseo (craving) y
sintomas de abstinencia
(Cuestionario de abstinencia de
Shiffman-Jarvik)

VD: Estado de animo (Escala de
afectividad PANAS)

VD: Conectividad funcional en
estado de reposo - rsFC (imagen por
resonancia magnética funcional, con
escaner Siemens Magnetom TrioTim
3T)

En comparacién con el placebo, los
fumadores que recibieron N-acetilcisteina
exhibieron rsFC mas fuerte entre el nucleo
accumbens izquierdo (L-NAcc) y la corteza
prefrontal ventromedial (vmPFC) vy el
cerebelo bilateral. La rsFC entre el L-NAcc y
el cerebelo se correlacioné negativamente
con el nivel de CO y el deseo. Ademas, la
rsFC en este circuito se correlaciono
positivamente con el afecto positivo.

Tamano de la muestra pequefio;
El disefio del estudio no permitio
disociar los efectos de la N-
acetilcisteina frente a la nicotina
y/o el tabaco en las rsFC.
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Wetherill et al.,
2015

Investigacion
experimental,
disefio
cuantitativo

87 participantes: 19
consumidores de
cannabis y no de tabaco
(Cs; 9M y 10H), edad 28
+ 6.9; 23 consumidores
de cannabis y de tabaco
(TCs; 5M y 18H), edad
30.1 + 8.9; 24
consumidores de tabaco
y no de cannabis (Ts;
10M y 14H), edad 36 *

11.7; 21 participantes
controles no
consumidores de

cannabis ni tabaco (HC;
7M y 14H), edad 30.6 *
8.6

VI: Grado de dependencia a la
nicotina (Escala para la dependencia
a la nicotina Fagerstrom)

VI: Consumo de sustancias a lo largo
de la vida (Addiction Severity Index)
VI: Consumo de sustancias en los
ultimos 30 dias (Autorregistro
Timeline Follow-Back)

VD: Conectividad funcional en
estado de reposo de la red neuronal
por defecto (DMN; Imagen por
resonancia magnética funcional
dependiente del nivel de oxigeno en
sangre - iIMR funcional BOLD, con
escaner de cuerpo entero 3 Tesla
Trio)

Diferencias grupales significativas entre la
corteza cingulada posterior y las regiones de
la corteza temporal, el cerebelo, el
parahipocampoy la corteza prefrontal medial,
en Cs, en TCs, y en Ts mostrando una menor
fuerza de conectividad de la corteza temporal
en la corteza cingulada posterior. Los Cs y los
Ts muestran una menor conectividad entre la
corteza cingulada posterior y el cerebelo
(Crus I/ll). Los Ts mostraron una conectividad
mayor entre la corteza cingulada posterior y
el cerebelo (l6bulo bilateral VIlb) en
comparacion con los controles. No hubo
diferencias significativas entre los CTs en
comparacion con los Cs; los CTs en
comparacion con los Ts, o entre los Cs y los
Ts.

Imposibilidad de disociar los
efectos causales del consumo de
cannabis y tabaco de los factores
biolégicos predisponentes. Las
medidas conductuales, como la
impulsividad o la busqueda de
sensaciones, pueden diferir
entre grupos y contribuir a estos
hallazgos. Los andlisis se
centraron en una sola semilla en
la DMN vy los hallazgos se limitan
a la conectividad funcional de la
corteza cingulada posterior. Para
abordar esta limitacion, las
investigaciones futuras deberian
explorar analisis adicionales
dentro y entre redes. Tamafio de
la muestra pequefio.

Wetherill et al.,
2015

Investigacion
experimental,
diseno
cuantitativo

19 participantes
consumidores de
cannabis (C; 9M y 10H;
edad 28 + 6.7); 21
consumidores de
cannabis y tabaco (CT;
5M y 16H; edad 30,9 +
8.8); 21 consumidores de
tabaco (T; 9M y 12H;
edad 34,3 + 94); 21
controles sanos (HC; 7M
y 14H; edad 30,5 + 8.8)

VI: Grado de dependencia a la
nicotina (Escala para la dependencia
a la nicotina Fagerstrom)

VI: Consumo regular de cannabis
(test de orina y saliva)

VI: Consumo de cannabis (y otras
drogas) a lo largo de la vida
(Addiction Severity Index)

VI: Consumo de cannabis, nicotina (y
otras drogas) en los ultimos 30 dias
(Timeline Follow-Back)

VD: Volumen de materia gris
(imagen por resonancia magnética
estructural, con escaner de cuerpo
entero Siemens 3 Tesla Trio)

Los analisis de todo el cerebro revelaron
diferencias significativas en el volumen de
materia gris entre los grupos en el cerebelo
izquierdo. Los CT y los T mostraron un menor
volumen de materia gris en el cerebelo
izquierdo, a comparacion con los controles
sanos.

Al ser un estudio transversal no
se puede diferenciar los efectos
causales del consumo de
cannabis y tabaco de los factores
biolégicos predisponentes. El
tamafio de la muestra también
impide examinar cémo otros
factores, como el sexo y las

vulnerabilidades genéticas,
pueden influir  en estos
resultados.
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80 participantes
dependientes a la
nicotina (DN): 39M (edad

VI: Grado de dependencia a la
nicotina (Escala para la dependencia
a la nicotina Fagerstrom)

VI: Numero de paquetes de tabaco
consumidos al afio

El VMG global total no fue diferente entre DN
y controles; el VMG global total fue mayor en
los DN masculinos en comparacion con los
DN femeninos y en los controles masculinos
en comparacion con los controles femeninos.
En comparacion con los controles, los DN
mostraron menor VMG en el cerebelo
bilateral. Las mujeres DN tenian menor VMG

No hay evidencia concluyente de
que la exposicion al humo del
cigarrillo, definida por paquetes-
afo, afecte a la morfometria

cerebral. Los paquetes
consumidos al afo son una
medida derivada de las

respuestas subjetivas de los
individuos a so6lo dos items

Investigacion  31.9 + 10.6) y 41H (edad | . trol | bel relacionados con el tabaquismo.
Franklin et al experimental, 357 * 11.1); y 80 que 1as mujeres controles en el Cerebelo ) - edida supone que la
" o ’ L ol izquierdo. Los hombres DN tenian
2014 disefio participantes no P conducta de fumar no ha
cuantitativo dependientes o} s!gnlflcatlvamente menprVMG en el cerebelo cambiado desde el inicio
controles: 39M (edad : i o Dllateral en comparacion con los hombres Las diferencias preexistentes eﬁ
309 * 7.2) 41H (edad "D arolumen de materla (o> controles. EI VMG en el cerebelo izquierdo se el VMG podrian predis oneraun
33247 5) y (Imagen por resonancia magnética  cercs a una correlacion inversa significativa individucr))a una sr:arie dg asoectos
<= estructural, con escaner de cuerpo .o gl nimero de paquetes consumidos por del consumo de droaas EI Uso
entero Siemens 3 Tesla Trio) afio en los hombres. No se encontraron , gas.
o P de exploraciones ponderadas en
asociaciones significativas entre VMG y : e :

) i . . T1 para identificar cambios en la
cigarrillos consumidos al dia y el grado de . \
dependencia a la nicotina estructura ceret_)ral in vivo en

) humanos tiene cierta
vulnerabilidad.

VI: Grado de dependencia a la En comparacion con los controles sanos, los
nicotina (Escala para la dependencia fumadores mostraron que fALFF aumenté El tamafio de la muestra fue
a la nicotina Fagerstrém); nimero de  significativamente en el I6bulo posterior del pequefio; en el andlisis de
39 articioantes  P2duetes de tabaco consumidos al cerebelo izquierdo. Las regiones que fumadores con  diferentes
Investigacion masculinos: P P afno mostraron una disminucién de fALFF en los cantidades de paquetes
Shuilian et al; experimental, fumadores kedad 30 + 4) fumadores incluyeron el l6bulo anterior del consumidos al afio y distinta
2014 disefio 19 controles sanos_ no cerebelo izquierdo. Las regiones que puntuacion en la escala
cuantitativo y VD: Actividad cerebral en estado de mostraron una disminucion de fALFF en los Fagerstrom, no se pudo realizar

fumadores (edad 29 + 5)

reposo (imagen por resonancia
magnética funcional, con escaner
3.0 Tesla Siemens)

fumadores empedernidos (n°. paquetes al
afio > 20) incluyeron el I6bulo posterior del
cerebelo derechol/izquierdo, en comparacion
con los fumadores leves.

un analisis cuantitativo debido al
pequefio tamafo de la muestra
de fumadores.
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Yalachkov et al.,
2013

Investigacion
experimental,
diseno
cuantitativo

30 participantes: 15
fumadores (8M y 7H),
edad 28.3 + 3.7; y 15 no
fumadores (9M y G6H),
edad 27 £ 5.01

VI: Grado de dependencia a la
nicotina (Escala para la dependencia
a la nicotina Fagerstrom)

VI: Sindrome de abstinencia a la
nicotina (Wisconsin Smoking
Withdrawal Scale)

VI: Nivel de Craving o deseo intenso
por fumar (Questionnaire of Smoking
Urges)

VD: Reconocimiento de estimulos (4
objetos cotidianos comunes y 4
objetos relacionados con el habito de
fumar), mediante modalidad visual y
haptica

VD: Nivel de actividad cerebral
(Imagen por resonancia magnética
funcional dependiente del nivel de
oxigeno en sangre - iMR funcional
BOLD, con escaner Magneto Allegra
3-T), durante la exposicion a
imagenes

Los fumadores mostraron una mejor
capacidad de reconocimiento haptico en
todos los estimulos experimentales a
comparacion con los no fumadores. La
gravedad de la dependencia de la nicotina y
la preferencia especifica por la modalidad
haptica sobre los estimulos visuales
relacionados con el habito de fumar, en los
participantes fumadores, se correlacionaron
positivamente en la circunvolucién fusiforme
derechal/corteza temporal inferior/cerebelo
(FG/ITC/CER).

Limitaciones en el tamafio del
efecto con respecto a las
puntuaciones obtenidas para el
grado de dependencia a la
nicotina: algunas regiones del
cerebro podrian activarse sélo

en fumadores con niveles
particularmente altos de
dependencia.

Dudosa validez de la

manipulacién de la saliencia de
los estimulos presentados. Los
estimulos visuales empleados tal
vez no fueron lo suficientemente
destacados como para inducir
respuestas reactivas, mientras
que los hapticos podrian superar
este umbral y evocar sefales de
resonancia magnética funcional
mas altas. El uso de escala de
grises en lugar de imagenes en
color en los estimulos visuales
podria ser otra limitacion.

Kihn et al.,
2012

Investigacion
experimental,
disefio
cuantitativo

55 participantes: 33
fumadores dependientes
a la nicotina (20M y 13H),
edad 33.5 £ 12; y 22 no
fumadores (11M y 11H),
edad 31.6 £+ 10

VI: Grado de dependencia a la
nicotina (Escala para la dependencia
a la nicotina Fagerstrom)
VI: Nivel de CO espirado

VD: Volumen de materia gris y
blanca en el cerebelo (Imagen por
resonancia magnética estructural,
con escaner 3T TIM - Trio)

Menor volumen de materia gris en el
hemisferio derecho del cerebelo, seccidn
Crus |, en los fumadores dependientes a la
nicotina en comparacion con los no
fumadores. No hay diferencias en el volumen
de materia blanca entre fumadores y no
fumadores. Correlacion negativa entre la
reduccion del volumen de materia gris en
Crus | y las puntuaciones de dependencia a
la nicotina en la escala Fagerstrom en los
fumadores.

N.R.

Yu et al., 2011

Investigacion
experimental,
diseno
cuantitativo

16 participantes
fumadores (edad 41.6 £
5.5) y 16 participantes no
fumadores (edad 39.2 +
4.5), todos masculinos.

VI: Grado de dependencia a la
nicotina (Escala para la dependencia
a la nicotina Fagerstrom)

En comparacion con los no fumadores, los
fumadores crénicos mostraron un volumen
de materia gris significativamente menor en
la amigdala del cerebelo. Los fumadores

Tamafio de la muestra bastante
pequefo; puede haber falsos
positivos. La evaluacion del
tabaquismo se basdé en el
autoinforme y no en la
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VD: Volumen de materia gris y
materia  blanca (imagen  por
resonancia magnética estructural,
con escaner de imagenes por
resonancia magnética Siemens 3-T
Tim Trio)

cronicos también mostraron un menor
volumen de materia blanca en el cerebelo.

confirmacion con medidas
bioldgicas. Algunos no
fumadores pudieron tener

historial de tabaquismo en el
pasado. No se obtuvo
informacion detallada sobre el

consumo de alcohol. También
podria ser que posibles
diferencias grupales no

registradas contribuyeran a los
resultados. Sélo se estudid con
fumadores masculinos y es
posible que los resultados no se
puedan generalizar a la
poblacién femenina.

VI: Grado de dependencia a la
nicotina (Escala para la dependencia
a la nicotina Fagerstrém)

Mayor activacién de la resonancia magnética
funcional en los fumadores, en comparacién

. N 15 participantes - — con Ios” no .fur'nadores, durant'e la
Investigacion ¢ oo (OM y 6H) VD: Nivel de actividad cerebral presentacion de imagenes sobre estimulos
Yalachkov et al., experimental, edad 271 + 3.8' v 15 no’ (Ima.gen por resonancia magnética relacionados con fumar en la red cerebral N.R
2009 disefio fumadorés_(g.l\/l‘ 3;/ 6H) funcional, con escaner Magneto relacionada con el conocimiento del uso de
cuantitativo o0 g ' Allegra  3-Tesla) durante la herramientas y la representacion de
e exposicion a imagenes divididas en  acciones, que comprendia la corteza
2 grupos principales (uno de premotora bilateral, el I6bulo parietal superior
imagenes asociadas al habito de izquierdo y el cerebelo lateral derecho.
fumar cigarrillos, otro de imagenes
cotidianas o controles)
VI: Consumo de tabaco a lo largo de
la vida
Investigacion 14 . participantes yp-  volumen de receptores Aumento distintivo de DV de receptores
Wiillner et al., experimental, masculinos: 7 fumadores alfadbeta2*, 48 horas después del alfa4b’e.ta2* en el cerebelo y . el .tronco
2008 disefio (edad 50.8 £ 6) y 7 N0 jitimo cigarrillo [imagenes in vivo de encgfallco de los fumad_ores, |ncIU|do_leI N.R.
cuantitativo fumadores (edad 53.2 £ \olymenes de distribucion (DV) de Pedunculo cerebeloso medio, a comparacion

9)

un radioligando de alfad4beta2*,
mediante escaner Siemens ECAT
Exact en modo 3D]

con los no fumadores.
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Zubieta et al.,
2005

Investigacion
experimental,
diseno
cuantitativo

19 participantes
fumadores (media de
15.8 £ 5.5 cigarrillos al
dia): 11M (edad 24.7 +
7.8), y 8H (edad 29.8 +
12.4), que habian
mantenido  abstinencia
durante las 12 horas
previas al estudio

VI: Grado de dependencia a la
nicotina (Escala para la dependencia
a la nicotina Fagerstrom); nivel de
CO espirado

VD: Flujo sanguineo cerebral
regional (rFSC) mediante tomografia
por emision de positrones (Escaner
PET Siemens ECAT 931/08-12). Se
llevaron a cabo 6 medidas (1: linea
base; 2: tras la inhalacion del primer
cigarrillo con nicotina; 3: linea base;
4: tras la inhalacion del segundo
cigarrillo con o sin nicotina; 5: linea
base; 6: tras la inhalacion del tercer
cigarrillo con o sin nicotina)

rFSC mayor tras el primer cigarrillo, en
comparacion con la linea base 1, en el
cerebelo bilateral. rFSC mayor tras el primer
cigarrillo, en comparacion con la medida tras
el cigarrillo desnicotinizado, en el cerebelo
bilateral. El primer cigarrillo indujo aumentos
mas prominentes de rFSC en el cerebelo
bilateral, a comparacion con el segundo
cigarrillo con nicotina.

N.R.

Martin-Solch et
al., 2001

Investigacion
experimental,
diseno
cuantitativo

19 participantes
masculinos: 10
fumadores (edad 294 +
8.7) y 9 controles no
fumadores (edad 24.7 *
3.5)

VI: Consumo de tabaco diario

VD: Flujo sanguineo cerebral
regional (rFSC) mediante tomografia
por emision de positrones (PET;
tomografo Advance en modo 3D; GE
Medical Systems), durante Ila
ejecucion de una tarea de
reconocimiento de patrones con tres
posibles condiciones de refuerzo (no
refuerzo, refuerzo no monetario,
recompensa monetaria)

Mayor activacion debido al refuerzo y la
recompensa, a comparacion con la condicion
de no refuerzo, en los no fumadores en el
cerebelo derecho e izquierdo. La mayor
activacion aparece con la condicion de
recompensa monetaria. En el grupo de
fumadores hubo aumento del rFSC en el
cerebelo derecho e izquierdo, en las
condiciones de refuerzo y de recompensa a
comparacion el no refuerzo, pero fueron mas
notables en la condicion de recompensa
monetaria.

No hay una medida directa de los
cambios dopaminérgicos en el
cerebro después de fumar en los
sujetos. Un solo estudio no es
suficiente para proporcionar
evidencia para una
interpretacion u otra, y se deben
realizar mas estudios.
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3.3. Resumen de los estudios

3.3.1. Volumen de Materia Gris (VMG)

En todas las investigaciones donde se analizd, mediante resonancia magnética
estructural, el volumen de materia gris (VMG) del cerebelo, se encontraron diferencias
significativas entre los participantes fumadores y los no fumadores o controles, mostrando una
reduccion del VMG cerebeloso en los participantes fumadores o dependientes a la nicotina.
Siguiendo esta linea, algunos autores localizaron la disminucién del VMG en el cerebelo derecho,
como Gray et al. (2020; menor VMG en cerebelo derecho - I16bulo Vllla, asociado con haber
fumado alguna vez), Shen et al. (2018) y Kihn et al. (2012), quienes encontraron menor VMG

en la seccion Crus | del hemisferio derecho del cerebelo.

Por otra parte, los estudios de Cai et al. (2022) y Franklin et al. (2014) revelaron una
reduccion del VMG en el cerebelo bilateral. En el primero de ellos, se observé esta disminuciéon
en la seccion Crus | en los participantes dependientes a la nicotina, en una muestra compuesta
por hombres y mujeres, mientras que Franklin y su equipo identificaron un menor VMG
cerebeloso bilateral que, tras el analisis por sexo, solo fue significativo en los hombres
fumadores. En contraste, las mujeres fumadoras presentaron una reduccion del VMG
unicamente en el cerebelo izquierdo. EI menor VMG manifestado en los hombres en el cerebelo
izquierdo se aproximd a una correlacion inversa negativa con el nimero de paquetes de tabaco
consumidos al afo, es decir, a mayor nimero de paquetes consumidos, menor VMG en el
cerebelo izquierdo. Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Shen et al. (2018),
quienes encontraron que los fumadores también mostraron una disminucién del VMG en la
seccién Crus | del hemisferio izquierdo del cerebelo que se correlacioné negativamente con el
grado de dependencia a la nicotina, evaluado mediante la escala para la dependencia a la
nicotina Fagerstrom. Ademas, de acuerdo con estos resultados, Wetherill et al. (2015) hallaron
un menor VMG en el cerebelo izquierdo de los participantes de su estudio consumidores de

cannabis y tabaco (simultdneamente) y de los consumidores de tabaco.

Finalmente, cabe destacar la investigacion llevada a cabo por Yu et al. (2011), en la que
se obtuvo un VMG significativamente menor en la amigdala bilateral del cerebelo de los
participantes dependientes a la nicotina. Esta area se situa en ambos lados del I6bulo posterior

cerebeloso.

3.3.2. Volumen de Materia Blanca y Actividad o Conectividad
Funcional (CF)

Mediante el uso de la resonancia magnética funcional como herramienta de evaluacion,
diferentes investigaciones han optado por estudiar diversas variables relacionadas con los
efectos de la nicotina sobre la funcién de la materia blanca cerebral, por lo que los resultados

obtenidos son ampliamente heterogéneos y dependen de la metodologia empleada.
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En primer lugar, algunos autores han centrado el foco en la conectividad funcional (CF)
o actividad cerebral en estado de reposo. En este sentido, en el estudio de Cai et al. (2022) se
observo que la CF fue significativamente mayor entre el cerebelo izquierdo, el caudado bilateral
y la circunvoluciéon temporal media derecha en los participantes dependientes a la nicotina.
Ademas, la CF cerebelo-estriado mediaba completamente la relacion entre el volumen del cuerpo
estriado y la dependencia a la nicotina en los fumadores. En esta linea, Shuilian et al. (2014)
mostraron que los fumadores presentan una actividad cerebral mayor en el I6bulo posterior del
cerebelo izquierdo. Por el contrario, los participantes de esta investigacion manifestaron una
actividad cerebral menor en el Iébulo anterior del cerebelo izquierdo. Al comparar entre
fumadores leves y fumadores empedernidos (numero de paquetes de tabaco consumidos al afo
> 20), se comprobd que estos ultimos presentaban una menor actividad del I6bulo posterior del
cerebelo, tanto derecho como izquierdo. En la investigacion llevada a cabo por Wetherill et al.
(2015), se concluy6é que los consumidores de tabaco presentaron una menor CF entre las
secciones Crus | y Crus |l y la corteza cingulada posterior, mientras que manifestaron una CF

mayor entre esta area vy el I6bulo bilateral VIIIb del cerebelo.

Por otro lado, Zhang et al. (2022) identificaron que el principal efecto de la adiccion a la
nicotina se manifiesta en el [6bulo posterior del cerebelo derecho, observando que los fumadores
presentan una mayor CF. Wen et al. (2022) analizaron las diferencias teniendo en cuenta la
variable del sexo, y obtuvieron que, en general, los/las fumadores/as tenian una actividad
cerebral mayor en las secciones Crus | y Crus Il del I6bulo posterior del cerebelo derecho,
mientras que la conectividad funcional en el I6bulo anterior del cerebelo izquierdo fue mas baja,
extendiéndose hacia el giro temporal inferior y el giro fusiforme. Tras el analisis por sexos, se
observo que los fumadores masculinos, a comparacion con los no fumadores, mostraron menor
actividad en la seccién Crus | del cerebelo izquierdo, extendiéndose hacia el giro temporal
inferior, el estriado ventral derecho y el putamen, sin embargo, no se hallaron diferencias entre
las mujeres fumadoras y las no fumadoras en estas areas. Ademas, se vio que la actividad
cerebral en la seccion Crus | del cerebelo izquierdo se correlaciondé de manera mas intensa con

el deseo (craving) en los fumadores masculinos.

Ligeramente en linea con estos ultimos resultados, en el estudio de Shen et al. (2018),
compuesto por muestra unicamente masculina, se encontré que la CF en los fumadores era
significativamente inferior entre la seccion Crus | bilateral del cerebelo y las regiones cerebrales
involucradas en la red neuronal por defecto y aquellas asociadas con la planificacién motora.
También presentaron menor CF entre la seccion Crus | derecha y el l6bulo temporal y la
circunvolucion frontal inferior. Ademas, la CF entre el cerebelo y el area motora suplementaria
bilateral, el precuneo bilateral y el I6bulo paracentral derecho se correlaciond negativamente con
el numero de cigarrillos consumidos al dia, es decir, a mayor cantidad de cigarrillos consumidos,
menor CF entre las areas mencionadas. Siguiendo estos hallazgos, los participantes fumadores
del estudio de Froeliger et al. (2015), que recibieron un tratamiento con N-acetilcisteina para

dejar de fumar, mostraron una CF mas fuerte entre el cerebelo bilateral y el nicleo accumbens
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izquierdo (L-NAcc), a comparacion con aquellos fumadores que recibieron placebo. La CF entre
el cerebelo y el L-NAcc se correlaciond negativamente con el nivel de CO espirado y el deseo
(craving), es decir, a mayor nivel de CO y de deseo, menor CF entre cerebelo y L-NAcc. También
se hallé una correlacién positiva de la CF en este circuito con el afecto positivo, de manera que
una mayor CF entre estas dreas indicaria un afecto positivo més elevado. En la investigacion de
Qian et al. (2019), se incluyd un tratamiento con vareniclina para dejar de fumar y se analizé la
CF entre los participantes que mantuvieron la abstinencia, aquellos que tuvieron una recaida y
los del grupo control, observando una menor CF entre el I6bulo VII del cerebelo izquierdo y el
talamo medial dorsal en el grupo de fumadores que tuvieron la recaida, a comparacién con los

no fumadores y los que permanecieron en abstinencia.

En segundo lugar, un conjunto de investigaciones independientes utilizé la medida de
conectividad funcional, pero esta vez haciendo la evaluacion mientras los participantes llevaban
a cabo alguna tarea de interés. Asi pues, en el estudio realizado por Weywadt et al. (2017), la
CF de los participantes se analizé durante la ejecucion de la tarea Go/No-Go, permitiendo
examinar la activacion cerebral que se produce ante la inhibicién de una respuesta. Se descubri6
que aquellos participantes que habian fumado alguna vez (tanto fumadores actuales como
exfumadores), se manifestd6 un mantenimiento general en la activaciéon del cerebelo, en
comparacion con los que nunca fumaron, quienes mostraron una desactivacion relativa en esta
area. Dos investigaciones llevadas a cabo por Yalachkov et al. (2009, 2013), evaluaron la
actividad cerebral ante la exposicién a diferentes imagenes. En el primer estudio, se presentaron
imagenes sobre estimulos asociados con el tabaco y se percibié una mayor activacion de la red
cerebral relacionada con el conocimiento del uso de herramientas y la representacion de
acciones, que comprende el cerebelo lateral derecho, en los participantes fumadores. En el
segundo ensayo, se examind si la modalidad sensorial (haptica o visual) de presentacion de los
estimulos asociados con el tabaco modulaba la actividad cerebral. Se advirtié que, en los
fumadores, la gravedad de la dependencia a la nicotina y la preferencia por la modalidad haptica
de los estimulos asociados con el tabaco se correlacion6 positivamente con la actividad cerebral
en una region que integra al cerebelo, a la circunvolucion fusiforme derecha y a la corteza
temporal inferior, es decir, a mayor actividad cerebral en estas areas, mayor dependencia a la
nicotina y mayor preferencia por la modalidad haptica de los estimulos asociados con fumar. En
el estudio de Liao et al. (2018), se indago sobre la respuesta de la activacion cerebral frente a
una recompensa natural (exposicion a peliculas con contenido sexual), en participantes
consumidores de ketamina, consumidores de tabaco y controles. Se obtuvo un aumento de la
activacién en el cerebelo izquierdo en los fumadores y en los controles. Finalmente, Garrison et
al. (2016), decidieron estudiar la distribuciéon de conectividad funcional intrinseca (DCI) de los
fumadores ante la evocacion de imagenes (relajantes, estresantes o neutras), llegando a la
conclusién de que los fumadores presentan una menor conectividad entre el cerebelo y el
precuneo cuando evocan imagenes relajantes, y una menor DCI en el cerebelo durante la

evocacion de imagenes estresantes.
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En tercer y ultimo lugar, tres investigaciones centraron su atencién en la evaluacion del
volumen de materia blanca (VMB) cerebral. En el ensayo de Yu et al. (2011) se localizé un menor
VMB en el cerebelo de los fumadores crénicos, y en el estudio de Gray et al. (2020), quienes
analizaron la difusividad media (una medida principal de la microestructura de la materia blanca
que a niveles elevados suele indicar una integridad estructural reducida), se observé un aumento
de esta variable en el pedunculo cerebeloso medio. En ultima instancia, Huang et al. (2017)
utilizaron la medida de Anisotropia fraccional (AF) mediante tensor de difusién, otra herramienta
para la deteccion de anomalias en la sustancia blanca, tras un tratamiento con vareniclina para
dejar de fumar. Obtuvieron que los participantes que recayeron en el consumo tras el tratamiento
mostraron una mayor AF en el cerebelo derecho, a comparacion con los no fumadores y los que

mantuvieron la abstinencia.
3.3.3. Otras medidas

Dos estudios, incluidos en la presente revision, analizaron el flujo sanguineo cerebral
regional (rFSC) mediante Tomografia por Emisién de Positrones (PET). En la investigacion
realizada por Zubieta et al. (2005), se llevaron a cabo 6 medidas de evaluacion del rFSC de
participantes fumadores en diferentes momentos: una primera linea base, un andlisis tras la
inhalacion del primer cigarrillo con nicotina, una segunda linea base, un segundo analisis tras la
inhalacion del segundo cigarrillo con o sin nicotina (aleatorizado), una tercera linea base y una
tercera evaluacion tras la inhalacion del tercer cigarrillo con o sin nicotina (aleatorizado). Los
resultados indicaron un rFSC mayor en el cerebelo bilateral tras el primer cigarrillo, en
comparacion con la primera linea base, con la evaluacion realizada tras el consumo del cigarrillo

desnicotinizado y tras la inhalacién del segundo cigarrillo con nicotina.

Por otro lado, en el estudio de Martin-Sélch et al. (2001), se analizé el rFSC durante la
ejecucioén de una tarea de reconocimiento de patrones con tres posibles condiciones de refuerzo
(sin refuerzo, refuerzo no monetario, y recompensa monetaria). Se encontré un rFSC mas
elevado debido al refuerzo no monetario y, sobre todo, a la recompensa monetaria en el cerebelo
bilateral tanto de los participantes fumadores como de los no fumadores, en comparacion con la

condicion de no-refuerzo.

Finalmente, Willner y su equipo, en el afio 2008, indagaron en el estudio del volumen
del subtipo alfadbeta2* de receptores nicotinicos de acetilcolina mediante PET, 48 horas después
del consumo de nicotina. Concluyeron que los fumadores presentaron un aumento distintivo del
volumen de receptores alfadbeta2* en el cerebelo y el tronco encefalico, incluyendo el pedinculo

cerebeloso medio.

4. DISCUSION

A pesar de la heterogeneidad de las medidas empleadas en las investigaciones y, por

tanto, de los hallazgos obtenidos en cada una de ellas, en conjunto, los resultados presentados

25



en la presente revision sistematica reflejan cambios estructurales y funcionales en el cerebelo de
personas consumidoras de nicotina, incluyendo aquellas que han logrado cesar el consumo y
mantener la abstinencia, tal y como indica el estudio de Weywadt et al. (2017). Las alteraciones
morfolégicas expuestas respaldan las conclusiones obtenidas en el metaanalisis realizado por
Sutherland et al., en el afio 2016, en el que dilucidaron las variaciones estructurales relacionadas
de manera directa con el consumo de nicotina que se producen en diversas areas cerebrales,
sefalando algunas regiones, como el cerebelo, que necesitan una mayor indagacion para poder
aclarar la funcion que ejercen en el desarrollo de la adiccion a esta sustancia. Estudios en
animales indican que la exposicion prolongada a la nicotina conduce a una importante reduccion
en el numero de células de Purkinje en el cerebelo (Chen et al., 2003), por lo que podria darse
una disminucién semejante en las personas fumadoras que, en consecuencia, podrian mostrar
un menor volumen cerebeloso, en comparacion con los no fumadores (Wetherill et al., 2015),

aunque seria necesario realizar mas estudios para poder confirmar esta teoria.

Con el fin de analizar las modificaciones en la estructura del cerebelo, algunos estudios
experimentales, llevados a cabo con muestras de participantes fumadores, han utilizado la
resonancia magnética estructural para observar la posible existencia de diferencias significativas
en el volumen de materia gris, a comparacion con sujetos no fumadores. Todos los ensayos
revisados han informado de un VMG cerebeloso menor en los consumidores de tabaco, aunque
se destacan desigualdades en cuanto a las regiones especificas que presentan esta disminucion.
De esta manera, los estudios de Gray et al. (2020), Shen et al. (2018) y Kihn et al. (2012),
identificaron una reduccion del VMG en el cerebelo derecho. Sutherland et al. también obtuvieron

que se habia establecido una conexion entre el habito de fumar y el hemisferio cerebral derecho.

El primero de ellos, localiz6 esta alteracion en el I6bulo Vllla, asociada con haber fumado
alguna vez (es decir, tanto en fumadores como en exfumadores). Estudios recientes sefialan que
la region cerebelosa VlIb/Villa desempena un papel en diversas funciones cognitivas, como la
atencion visual y la memoria de trabajo (Brissenden y Somers, 2019; King et al., 2019),
implicadas en la adiccion (Gil-Miravet et al., 2021; Moulton et al., 2014). Sin embargo, las
investigaciones de Kuhn et al. (2012) y Shen et al. (2018) identificaron la disminucién del VMG
en la seccion Crus |, que se ha contemplado como una de las partes que componen el cerebelo
cognitivo (Stoodley y Schmahmann, 2010; Strick et al., 2009), por lo que una variacién del VMG
en esta regidon podria derivar en déficits cognitivos asociados con el consumo de nicotina.
Ademas, el estudio de Kiihn et al. (2012) encontré una correlacién negativa con el nivel de
dependencia a esta sustancia, demostrando que una mayor dependencia se asocia con
disminuciones mas intensificadas del VMG en la seccién Crus | derecha. En contraste, el equipo
de Shen et al. (2018) hallé que también se presentaba una reduccién en la seccion Crus | del
hemisferio izquierdo que correlacionaba inversamente con el grado de dependencia a la nicotina.
Cabe destacar que el ensayo de Kihn et al. (2012) estaba compuesto por una muestra de

participantes de ambos sexos (mujeres y hombres), mientras que el de Shen et al. (2018)
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Unicamente incluy sujetos masculinos, lo que podria apuntar hacia desigualdades en los efectos

producidos por el consumo de nicotina en el cerebelo en funcion del sexo.

El estudio de Franklin et al. (2014) parece esclarecer esta diferencia al analizar los
cambios del VMG por sexo. Estos autores descubrieron un menor VMG en el cerebelo bilateral
de los fumadores pero, una vez realizada la separacion por sexo, advirtieron que esta
disminucién solo fue significativa en el grupo masculino, mientras que las mujeres mostraron una
reduccién significativa en el cerebelo izquierdo. En concordancia con la investigacién de Shen et
al. (2018), también observaron que el menor VMG en el cerebelo izquierdo de los sujetos
masculinos se relacionaba con una correlacién negativa con el nimero de paquetes de tabaco
consumidos al afo, es decir, cuanto mayor era el nimero de paquetes consumidos, menor VMG
se obtenia en esta area. Asimismo, el estudio de Wetherill et al. (2015), delimité una reduccion
del VMG en el cerebelo izquierdo en los consumidores de tabaco y en los consumidores de
cannabis y tabaco, en una muestra de participantes masculinos y femeninos. Por otro lado, el
ensayo de Cai et al. (2022) localizé disminuciones significativas en la seccién Crus | del cerebelo
bilateral, en una muestra de participantes fumadores de ambos sexos, respaldando la hipotesis
de que la nicotina ejerce un importante papel sobre el cerebelo cognitivo y que este podria
contribuir en la adiccién de manera diferente entre hombres y mujeres. Todo ello, remarca la
necesidad de llevar a cabo un mayor numero de investigaciones acerca de las consecuencias
implicadas con el consumo de tabaco sobre la morfologia de esta region del cerebelo, en las que

se analice el efecto del sexo.

Por ultimo, Yu et al. (2011), hallé una reduccién significativa del VMG en el cerebelo
bilateral, concretamente en la amigdala cerebelosa. A pesar de estas discrepancias, en general,
la reduccion del VMG cerebeloso en los fumadores de nicotina sigue la linea de los resultados
obtenidos en estudios sobre los efectos estructurales que ejercen otras sustancias psicoactivas,
como la cocaina o el alcohol. Sim et al. (2007), obtuvieron que los consumidores dependientes
a la cocaina presentaban un VMG inferior en el cerebelo bilateral, mostrando una correlacién
inversa con el tiempo total trascurrido de consumo, es decir, a mayor duracién del consumo de
cocaina, menor VMG en esta area. En otro ensayo, llevado a cabo en el afio 2014 por Moreno-
Lépez y su equipo, se observd que la gravedad del consumo de cocaina se correlaciond con la
reduccion del VMG en el cerebelo izquierdo. Lisdahl et al. (2013) también identificaron que la
intensidad del consumo de alcohol excesivo en adolescentes se relacionaba con volumenes

cerebelosos menores.

Numerosos estudios incluidos en la presente revision optaron por indagar en los cambios
que se producen en la conectividad funcional o en el volumen de materia blanca del cerebelo
tras el consumo prolongado de nicotina. Sin embargo, la metodologia empleada en cada uno de
ellos ha resultado ser distinta, por lo que las conclusiones alcanzadas han sido heterogéneas.
Con el fin de poder comparar los hallazgos, se han agrupado en funcién de la variable

examinada.
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En primer lugar, algunas investigaciones centraron su atencion en el analisis de la
actividad cerebral o conectividad funcional en estado de reposo (rCF) en las personas fumadoras.
La mayoria de los resultados tienden hacia una disminucién de la rCF cerebelosa, aunque en
diferentes regiones (Froeliger et al., 2015; Qian et al., 2019; Shen et al., 2018; Shuilian et al.,
2014; Wen et al., 2022; Wetherill et al., 2015). Asi, algunos autores encontraron una menor rCF
en la seccion Crus I, no obstante también presentando contrastes en esta. Se han relacionado
las alteraciones en las secciones Crus | y Crus Il con carencias en la integracién y regulacion de
las funciones cognitivas y de las emociones (Igléi et al., 2015; Riva et al., 2013). Wetherill et al.
(2015) registraron una reduccion de la rCF entre las secciones Crus | y Crus Il y el cortex
cingulado posterior (PCC), concluyendo que una rCF mas débil entre el PCC y estas secciones
del cerebelo podria ser la base de los déficits cognitivos y emocionales asociados con la adiccién
a la nicotina. Shen et al. (2018), refirieron una menor rCF entre Crus | bilateral y regiones de la
red neuronal por defecto, que participa en la actividad mental autorreferencial, el procesamiento
emocional y el recuerdo de experiencias anteriores (Raichle, 2015), y otras areas asociadas con
las conductas automatizadas y la planificacion motora, lo que podria implicar a la seccién Crus |
cerebelosa en la generacion del habito de fumar. Ademas, documentaron una reduccién entre la
seccion Crus | derecha y el I6bulo temporal y la circunvolucién frontal inferior. Este grupo de
investigadores observé que la rCF entre el cerebelo y el area motora suplementaria bilateral, el
precuneo bilateral y el I6bulo paracentral derecho correlacionaba negativamente con el nimero
de cigarros de tabaco consumidos al dia, por lo que, consecuentemente, un consumo de nicotina

diario mas elevado se relaciona con una menor rCF entre las areas mencionadas.

En linea con estos hallazgos, Qian et al. (2019) llevaron a cabo un estudio en el que
proporcionaban vareniclina, un tratamiento para lograr la abstinencia del consumo de nicotina, a
los participantes fumadores, y obtuvieron que aquellos que recayeron tras el tratamiento
presentaban una menor cRF entre el I6bulo VII izquierdo del cerebelo y el tAlamo medial dorsal.
Tal y como se ha comentado previamente, el I6bulo VII esta compuesto por las secciones Crus
I, Crus Il 'y el I6bulo VIIb (Stoodley y Schmahmann, 2010), formando parte de lo que se conoce
como el cerebelo cognitivo, involucrado en la memoria de trabajo, las funciones ejecutivas y el
procesamiento emocional. El tAdlamo dorsomedial establece conexiones con el I6bulo frontal y el
cerebelo, y se reconoce como un nodo crucial para la comunicacién entre el cerebro y el cerebelo
(Yamamoto et al., 1992), por lo que una disminucion de la rCF entre estas areas podria derivan
en déficits en la comunicacion y, en consecuencia, las alteraciones en las capacidades cognitivas
para restablecer los habitos podrian explicar el obstaculo con el que se encuentran los sujetos
que no consiguen mantener la abstinencia. Se ha visto que el I6bulo VII posiblemente puede
desempenar un papel en la adicciéon a la nicotina al contribuir a la formaciéon de habitos. El
consumo prolongado de sustancias psicoactivas puede perturbar los circuitos entre la corteza
cerebral y el cerebelo, fortaleciendo las memorias, las expectativas y las conductas motivadas
relacionadas con las drogas (Miquel et al., 2009).
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La investigacion de Froeliger et al. (2015), en concordancia con los resultados anteriores,
plasmé un aumento de la rCF entre el cerebelo bilateral y el ndcleo accumbens izquierdo (L-
NAcc) en aquellos fumadores que recibieron un tratamiento para dejar de fumar de N-
Acetilcisteina. Aquellos fumadores que recibieron placebo experimentaron menor activacién
entre estas areas, que se correlacioné negativamente con el nivel de CO espirado, un indicador
del consumo de tabaco, y con el deseo (craving) de consumir. Esto significa que los participantes
fumadores que manifestaron un nivel elevado de CO y puntuaciones altas de deseo evidenciaron
una menor rCF entre el cerebelo y el L-NAcc. La rCF en este circuito, ademas, correlacioné
positivamente con el estado de animo, por lo que una mayor actividad reflejé un estado de animo
mas elevado, apoyando la hipotesis de que el cerebelo adquiere un papel fundamental en
procesos de regulacion emocional (Schutter y van Honk, 2009; Singh y Sachdev, 2021; Strick et
al., 2009) implicados en la adiccion a la nicotina. Se ha visto que el NAcc es una de las areas
encargadas de proporcionar el efecto reforzador de las drogas (di Chiara, 2002; Volkow et al.,
2003), y que el cerebelo integra la informacion aferente procedente de esta area (Singh y
Sachdev, 2021), por lo que se podria plantear que una menor comunicacién en entre estas dos
regiones puede desencadenar en alteraciones en el procesamiento de los efectos reforzantes de
la nicotina, conllevando a que los fumadores desarrollen tolerancia a esta sustancia y presenten
un mayor deseo de consumo, a comparacién con aquellas personas que muestran mayor

activacion entre el cerebelo y el NAcc.

En contraste, Wen et al. (2022) localizaron una mayor rCF en las secciones Crus | y Crus
Il del I6bulo posterior derecho del cerebelo en una muestra compuesta por hombres y mujeres
pero, tras realizar la comparacion por sexos, identificaron una reduccion de la rCF en la seccion
Crus | izquierda, extendiéndose hacia el giro temporal inferior, el estriado ventral derecho y el
putamen, en los participantes masculinos fumadores, que correlacionaba de manera inversa con
el deseo (craving), es decir, cuanto menor era la rCF, mayores puntuaciones de deseo se
obtenian. Estos resultados advierten que la nicotina podria tener un impacto diferencial sobre la
rCF entre hombres y mujeres en el desarrollo de la adiccion a la esta sustancia, por lo que resulta
imprescindible realizar estudios enfocados en discernir estas desigualdades. Estos autores

confirmaron también la reduccién general de rCF en el I6bulo anterior izquierdo cerebeloso.

Siguiendo estos hallazgos, Shuilian et al. (2014), encontraron una rCF inferior en el I6bulo
anterior izquierdo del cerebelo. Ademas, demostraron que en el grupo de fumadores persistentes
(consumo de mas de 20 paquetes de tabaco al afio) se manifestaba una menor rCF del I6bulo
posterior tanto derecho como izquierdo, a comparacién con los fumadores leves (< 20 paquetes
consumidos al afio). Sin embargo, inicialmente, este equipo de investigadores habia detectado
un aumento en el I6bulo posterior izquierdo del cerebelo. En el ensayo de Cai et al. (2022) se
ratificd este resultado, dado que los participantes fumadores presentaron una mayor rCF entre
el cerebelo izquierdo, el caudado bilateral y la circunvolucién temporal media derecha, afiadiendo
que la CF media completamente la relacién entre el volumen del cuerpo estriado y la

dependencia a la nicotina. Asimismo, Zhan et al. (2022) identificaron una rCF superior en el I6bulo
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posterior derecho cerebeloso. Por ultimo, en el estudio de Wetherill et al. (2015), se localizé una
cRF mayor entre el I6bulo VIlIb bilateral y el cortex cingulado posterior. Estas discordancias con
los resultados planteados anteriormente podria deberse al pequefio tamafo de la muestra de
estas investigaciones y al disefio transversal que han utilizado, ya que esto impide distinguir los
efectos causales de los factores biolégicos predisponentes, planteando la necesidad de
desarrollar nuevos ensayos de caracter longitudinal que engloben un nimero mas elevado de
participantes para poder aportar luz sobre las alteraciones que se producen en la activaciéon

cerebelosa dependiente de la nicotina.

En segundo lugar, un grupo de estudios han puesto el foco en la evaluacion de las
alteraciones funcionales cerebelosas, como consecuencia del consumo de tabaco, mediante el
analisis de la CF durante la ejecucion de alguna tarea de interés. Weywadt et al. (2017)
examinaron las diferencias en la activacion cerebelar durante la ejecucion de una tarea que
comprometia la funcion de inhibicion de la respuesta conductual (Go/No-Go task), entre
participantes que habian fumado alguna vez en la vida (fumadores y exfumadores) y aquellos
que no, descubriendo que se producia una activacion en el cerebelo de los primeros y una
desactivacion relativa en el de los segundos, indicando que las personas que han fumado en
algin momento podrian adoptar estrategias compensatorias para alcanzar niveles de
rendimiento comparables a los de aquellos que nunca han fumado (Langner y Eickhoff, 2013),
dedicando una cantidad adicional de recursos cognitivos para inhibir una conducta. Estos
resultados confirmarian que la activacion cerebelosa dependiente de la nicotina se relaciona con

la funcién de inhibicion, lo que confirma el papel del cerebelo en la adiccién a esta sustancia.

Otros dos estudios respaldan la implicacion del cerebelo en el proceso de adiccion,
particularmente en el procesamiento de estimulos asociados al tabaco. Asi, Yalachkov et al.
(2009), delimitaron que, en los fumadores, ante la presentacién de imagenes sobre estimulos
relacionados con fumar, se producia una mayor activacion de la red cerebral, relacionada con el
conocimiento del uso de herramientas y la representacion de acciones (Grézes et al., 2003;
Johnson-Frey, 2004), que incluye al cerebelo lateral derecho. Anteriormente, se ha visto que el
cerebelo lateral almacena informacion sobre acciones especializadas y conductas automatizadas
(Imamizu et al., 2003; Higuchi et al., 2007), por lo que estos resultados indicarian que, en los
fumadores, los estimulos asociados al consumo de nicotina estimulan de manera automatica la

representacion del conocimiento de acciones asociadas con fumar.

Por otra parte, en una investigacion posterior (Yalachkov et al., 2013), compararon si
habia diferencias en la CF dependiendo de la modalidad de presentacion (haptica o visual) de
los estimulos asociados con el tabaco en los fumadores. Obtuvieron que la gravedad de la
dependencia a la nicotina y la preferencia por la modalidad haptica se correlacionaba
positivamente con la CF cerebelosa, de manera que, ante la presentacion de estimulos hapticos,
aquellos individuos que referian mayor dependencia al tabaco presentaban una CF incrementada

en el cerebelo, apoyando los hallazgos comentados en el estudio anterior.
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Garrison et al. (2016) centraron la atencién en averiguar si se producian diferencias en
la CF entre fumadores y no fumadores ante situaciones estresantes y qué areas cerebrales
mediaban la respuesta al estrés. Para ello, entrenaron a los participantes en la imaginacion de
una serie de situaciones (comida favorita, relajantes y estresantes) y, posteriormente, se les pidié
que las evocaran mientras se realizaba la evaluacion de la CF mediante imagenes por resonancia
magnética funcional. Revelaron que los sujetos fumadores, ante la evocacion de imagenes
estresantes, expresaban una menor distribucion de la CF intrinseca en los pedunculos y el vermis
cerebelosos. Se ha sugerido que el vermis cerebeloso recibe conexiones limbicas, y se cree que
las estructuras cerebelosas situadas en la linea media tienen un papel en regular las emociones
(Stoodley y Schmahmann, 2010), por lo que los resultados de este ensayo podrian incluir al
cerebelo como una de las regiones responsables de los déficits en la capacidad para manejar
las respuestas de estrés en las personas dependientes a la nicotina. Existe evidencia sobre la
funcion que ejerce el estrés en el mantenimiento del consumo en las personas con adiccion.
Durante la abstinencia, la exposicién a situaciones estresantes o a estimulos relacionados con
las drogas puede activar el eje hipotalamico-pituitario-adrenal con el fin de recordarle al sujeto
los efectos que produce la sustancia que consume, produciendo asi deseo y aumentando la
probabilidad de la recaida (Goeders, 2003; Hassanbeigi et al., 2013; Sinha, 2007). No obstante,
el estudio de Liao et al. (2018), comprobd que no existian diferencias entre la activaciéon
cerebelosa de fumadores y no fumadores ante la exposicion a una recompensa natural
(imagenes con contenido sexual), mostrando ambos grupos una mayor CF en el cerebelo
izquierdo, lo que podria sugerir que esta area no se encuentra implicada en la capacidad reducida
para procesar los estimulos naturales que actian como recompensa, comunmente observada
en los consumidores de drogas (Garavan et al., 2000; Gardner, 2011), al usurpar estas los
mecanismos neuronales que subyacen al aprendizaje asociado con recompensas (Hyman et al.,
2006).

En tercer lugar, tres investigaciones han centrado su atenciéon en indagar sobre las
modificaciones que se producen en el volumen de materia blanca (VMB), coincidiendo en las
conclusiones obtenidas. Yu et al. (2011), notificaron de un VMB inferior en el cerebelo de los
participantes fumadores. Mas tarde, Gray et al. (2020), informaron de una mayor difusividad
media (una medida principal de la microestructura de la materia blanca) en el pedunculo
cerebeloso medio, que indicaba una integridad estructural reducida (Soares et al., 2013; Wardlaw
etal., 2015), sugiriendo que el consumo habitual de nicotina se asocia con una peor salud general
en la materia blanca en multiples medidas y, por tanto, un déficit en la comunicacion neuronal.
Huang et al. (2017) inspeccionaron los cambios que se producian en los valores de anisotropia
fraccional (AF) mediante tensor de difusion, otra medida para evaluar las alteraciones en la
materia blanca (Smith et al., 2006), tras un tratamiento con vareniclina para dejar de fumar.
Localizaron una mayor AF en el cerebelo derecho en el grupo de participantes fumadores que
recayeron en el consumo de tabaco tras la administracion del tratamiento, lo que plantea que
estos sujetos podrian haber fortalecido los circuitos neuronales relacionados con las conductas

asociadas con el habito de fumar pues, como se ha visto anteriormente, el cerebelo derecho
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forma parte de la red cerebral implicada en la representaciéon de acciones (Grézes et al., 2003;

Johnson-Frey, 2004), apoyando, asi, los hallazgos obtenidos por Yalachkov et al. (2009).

Finalmente, tres ensayos optaron por evaluar otras medidas de interés de la respuesta
funcional cerebral mediante tomografia por emision de positrones. Dos de ellos detallaron las
variaciones que se producian en el flujo sanguineo cerebral regional (rFSC). Zubieta et al. (2005),
observaron el aumento del rFSC en el cerebelo bilateral de los fumadores que, tras pasar 12
horas en abstinencia, fumaron un cigarro con nicotina. Este incremento fue mayor a comparacion
con una primera linea base, y con el segundo cigarro consumido con o sin nicotina. Las
respuestas cerebelares al primer cigarrillo, en comparacion con los subsiguientes, pueden ser
mayores debido a los efectos reforzadores mas intensos que se producen con el primer cigarrillo
del dia en personas dependientes de la nicotina, proponiendo que el cerebelo adquiere un papel
basico en el procesamiento del refuerzo. El estudio de Martin-Séich et al. (2001), ya planteaba
esta hipotesis tras analizar el rFSC ante tres condiciones asociadas con el refuerzo (sin refuerzo,
con refuerzo no monetario y recompensa monetaria). Sus resultados pusieron en evidencia la
posible participacién del cerebelo en el procesamiento del refuerzo, debido a que tanto los
participantes fumadores como los no fumadores mostraron una mayor activaciéon del cerebelo
ante la recompensa monetaria, a comparaciéon con las otras dos condiciones. Este planteamiento
iria en linea con los resultados obtenidos en investigaciones en las que se confirma la
intervenciéon cerebelosa en la regulacién del comportamiento motivado por los recuerdos de

recompensa relacionados con las drogas (Miquel et al., 2020).

Por dltimo, un ensayo, llevado a cabo por Willner et al. (2008), se focaliz6é en informar
de las posibles diferencias existentes en el volumen de receptores colinérgicos nicotinicos
alfadbeta2* entre no fumadores y fumadores, tras 48 horas de abstinencia. Revelaron un mayor
volumen de este subtipo de receptor en el cerebelo y en el tronco encefalico, incluyendo al
pedunculo cerebeloso medio. Se ha visto que este receptor se encuentra en gran medida en el
cerebro de los mamiferos y que se asocia con los efectos de recompensa, tolerancia y
sensibilizacion del consumo de nicotina (Gotti et al., 2006; Maurer y Schmidt, 2019). El aumento
de la densidad de alfadbeta2* en el tronco encefalico y en el cerebelo podria evidenciar su

funcion en los procesos atencionales alterados en la adiccion a la nicotina (Kinomura et al., 1996).

En cuanto a las limitaciones de los hallazgos, parece ser que las diferencias en cuanto a
los resultados revisados podrian deberse, por un lado, a las regiones especificas del cerebelo
estudiadas en cada investigacion y, por otro lado, a la metodologia empleada o las variables
analizadas. Parte de la variabilidad en los hallazgos puede estar relacionada con el estado de
los sujetos en el momento del estudio, es decir, si se encontraban saciados (evaluaciéon poco
tiempo después del consumo del ultimo cigarrillo) o si, por el contrario, fueron examinados
mediante las pruebas de neuroimagen mientras estaban manteniendo un periodo de abstinencia
(por ejemplo, 12h 0 48h). Ademas, la mayoria de las investigaciones incluidas presentaban como
limitacion su disefo transversal, que imposibilita establecer una causalidad entre los

descubrimientos observados (tanto en los cambios en el VMG como en los de la CF y otras
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medidas) y las conclusiones planteadas, por lo que se destaca la necesidad de llevar a cabo
experimentos longitudinales con el fin de diferenciar los efectos causales de los factores

predisponentes.

Cabe remarcar algunas de las limitaciones presentes en la actual revision sistematica. Al
no haber incluido fuentes de literatura gris, podria existir un posible sesgo de publicacion. Por
otra parte, a pesar de que se han seleccionado estudios con metodologia experimental, no se ha
analizado la calidad de los mismos. Se trata de una revisién cualitativa, por lo que no se ha

presentado un analisis estadistico de los datos obtenidos.

Sin embargo, en este estudio también se destacan fortalezas que aumentan la calidad
metodoldgica. En este sentido, se ha evitado el sesgo linglistico al no excluir de la busqueda
ningun idioma. Tampoco se ha cribado segun el afio de publicacion, por lo que se ha incluido la
evidencia hallada desde la primera vez que se emiti6 un ensayo sobre la pregunta de
investigacion. Ademas, se ha llevado a cabo una metodologia explicita y sistematica, que permite
reproducir los resultados, realizando las busquedas en bases de datos reconocidas dentro del

ambito de la investigacion cientifica en areas como la psicologia.

5. CONCLUSIONES

En conclusion, los resultados revisados apuntan a que el cerebelo participa en una
compleja red involucrada en el desarrollo de las alteraciones cognitivas, emocionales vy
conductuales que se producen como consecuencia del consumo habitual de nicotina. En cuanto
a las variaciones cognitivas, se observa su implicacion en la funcion atencional y en la inhibicién
de respuestas conductuales como recurso compensatorio. A nivel conductual, se ha confirmado
su intervencion en la automatizacion de comportamientos y en la representacién de acciones
relacionadas con el consumo de nicotina, al presentar activacién ante la exposicion de estimulos
asociados con esta sustancia en sujetos fumadores. A nivel afectivo, se sugiere su participacion
en la regulacion de emociones, en los déficits al afrontar situaciones de estrés, en el deseo

(craving) y en el refuerzo producido por la nicotina.

La informacién proporcionada por los estudios de neuroimagen sobre las éreas y los
circuitos cerebrales alterados en diversas enfermedades puede ayudar a los especialistas a
planificar tratamientos mas efectivos y personalizados para pacientes con condiciones
neurolégicas y trastornos mentales, como la adiccion a la nicotina. Estas investigaciones facilitan
la comprensidn acerca de las causas y los mecanismos subyacentes de diferentes condiciones,

lo que puede conducir a nuevos enfoques de tratamiento y prevencién.

Para futuras lineas de investigacion se propone llevar a cabo estudios longitudinales, con
el fin de discernir si los hallazgos obtenidos sobre las alteraciones cerebelosas son factores
predisponentes de la adiccién a la nicotina o la consecuencia del consumo de esta. Esta

metodologia, ademas, permitiria evaluar la efectividad de los tratamientos a lo largo del tiempo,
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observando cémo las estructuras cerebrales y las funciones cambian en respuesta a diferentes

terapias.
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