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Otrosreceptoresde la adiccion

Existen otros neurotransmisores con posibles accio-
nes sobre receptores especificos que actuarian sobre la
adiccién alanicotinay sus consecuencias.

Sstema opioide: receptores de los péptidos opioides
enddgenos (POE)

Este sistema nace en el nlcleo arcuato del hipotda-
mo mediobasal y proyecta sus conexiones a multiples
areas cerebrales que incluyen el sistema limbico, en es-
pecial e é&rea tegmenta ventral y € nlcleo
accumbens®. Asi, € funcionalismo opioidérmico puede
mediar en la activacion del sistema mesolimbico-corti-
cal, provocado por la administracion de sustancias toxi-
cas, entre la que se encuentrala nicotina

L os péptidos opioides enddgenos actlan sobre los re-
ceptores opioides, y estos péptidos estan relacionados
con las respuestas al estrés, apetito, con larespuestaala
recompensa natural. De estos péptidos, los més amplia-
mente implicados en la adiccidn ala nicotina son los de
lafamilia de la proopioimelanocortina, que contiene be-
taendorfinay metencefalina. Es de destacar la participa-
cion de los receptores opioides enddgenos en la instau-
racion de la conducta de autoadministracion y de las
respuestas reforzadoras positivas del consumo de sus-
tancias adictivas (nicotina)®*.

La interaccion entre €l sistema opioide y €l dopami-
nérgico se ha observado en el sindrome de abstinenciaa
determinadas sustancias adictivas. Estos péptidos opioi-
des pueden formar parte de la liberacion de dopamina
en €l nulcleo accumbens en su area tegmental ventral.

En sujetos dependientes de la nicotina la administra-
cion de naloxona produce un incremento, dependiente
de la dosis, de los sintomas del SAN, lo que apunta a
una alteracion del funcionamiento opioide en la depen-
dencia nicotinica®.

La participacion del sistema opioide en la dependencia
nicotinica puede venir dada por € hecho de contribuir en
lafase de adquisicidn de la dependenciay por las propie-
dades hifésicas de la nicotina, que a dosis atas potencia
esta funcién mientras que adosis bgjas lainhibe®. Es co-
nocido que lalocalizacién de receptores nicotinicos coin-
cide en multiples zonas cerebraes con los opioides, y
gue la administracién de nicotina libera opioides endoge-
nos (metencefaina) en el nicleo accumbens, zona rela
cionada con los fendmenos de recompensa®.

La posible participacion de los sistemas opioidérgi-
cos en la dependencia nicotinica se basa en estudios ex-
perimentales. Wewers et al*® observaron que la adminis-
tracion prolongada de nicotina en animaes de
experimentacion ocasionaba en el nulcleo estriado un
aumento del nimero de receptores opioides U, que se
acompafiaba de una disminucién de la metencefalina en
€l nlcleo estriado y en el diencéfalo.

Mecanismos glutamatérgicos

Los estudios de Pierce y Kalivas® demostraron lare-
lacion entre la sensibilizacion conductual inducida por
sustancias adictivas y el consecuente incremento del
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tono gutamatérgico en las proyecciones ddl area teg-
mental ventral sobre la cortezay la amigdala; que a su
vez repercute en la actividad neuronal en € area teg-
mental ventral y nlcleo accumbens (receptores D1-
like), ya que las fibras glutamatérgicas proyectan de
nuevo sus terminales hacia estructuras mesolimbicas.

El aminoéacido glutamato es un neurotransmisor exci-
tador en el SNC, participando en la transmision sinépti-
ca répida a través de la activacion de sus receptores io-
notrépicos 'y  metabotrdpicos. El receptor
glutamatérgico ionotrdpico subtipo N-metil-D-aspartato
(NMDA), merced a un proceso dependiente de la activi-
dad, orienta las fibras nerviosas hacia las dianas correc-
tas y determina sus conexiones sinapticas. Los recepto-
res de NMDA participan en e aprendizaje-memoria y
en los trastornos de ansiedad y angustia, asi como en la
sensibilizacion conductual, tolerancia y dependencia a
sustancias adictivas. Con esto se demuestra la capacidad
de los antagonistas del NMDA para atenuar el desarro-
Ilo de sensibilizacion alanicotina®.

Via serotoninérgica

Los estudios realizados hasta la actualidad sefidan
gue las manipulaciones de la actividad serotoninérgica
tienen escaso impacto sobre los fendmenos de preferen-
cias, abstinencia y dependencia nicotinica, no estando
aclarados todavia.
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cual forma parte e nucleo accumbens; por tanto, lain-
hibicion de la MAO-B se asocia a un aumento de la ac-
tividad dopaminérgica. La disminucién de la MAO pro-
piciada por la nicotina aumentara, por consiguiente, la
disponibilidad de dichos transmisores, 1o que permite
entender determinadas acciones neuropsiquicas de la ni-
cotina’®.

Sstema noradrenérgico

Esta relacionado con la adiccion a sustancias adicti-
vas, entre la que seincluye lanicotina, y su via se origi-
na en pequefios grupos neuronales del tronco cerebral,
siendo &l mayor y principal de ellos el locus coeruleus.
Asi, el locus coeruleus es el nlcleo noradrenérgico mas
importante del que se emiten proyecciones que van a
inervar importantes estructuras, como el hipocampo,
septo, hipotdlamo, talamo, cerebelo, neocortex y amig-
dala. Este nlcleo es eminentemente noradrenérgico y
estd muy implicado en los estados de ansiedad; de é
parten diferentes vias, una de ellas muy relacionada con
las respuestas emocionales a SAN, que posee termina
les en laamigdala. Existe una importante relacion entre
laintensidad del SAN y la actividad del sistema nora-
drenérgico®.

Este sistema tiene como neurotransmisor principa la
noradrenalinag, formada en el cerebro a partir del amino-
acido precursor tiroxina, que se encuentra en la circula-
cién sanguinea. Una vez en la neurona, latiroxina sigue
un proceso de transformacion, principalmente mediante
la tiroxina hidroxilasa, en noradrenalina 'y su principal
metabolito, e  3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol
(MHPG o0 MOPEG). Es amacenada en vesiculas para
posteriormente ser liberada a espacio intersingptico
para actuar sobre sus receptores especificos. Estos son
de tres tipos. afa(l, afa(2 y betaadrenoceptores, con
diferentes subtipos, afa(l, afa(1B, afa(2A, dfa(2B y
alfa(2C, beta(1, beta(2 y beta(3. La propia noradrenali-
na es el principal elemento regulador de su liberacion
actuando sobre los receptores del subtipo alfa( 2 que se
encuentran situados en la membrana presinéptica (auto-
rreceptores). La noradrenalina sufre un proceso de re-
captacion para e que necesita un transportador de la
misma familia que e transportador de dopamina'®.

Se ha demostrado que, cuando una persona adicta se
abstiene de fumar y descienden los valores de nicotina,
en las neuronas noradrenérgicas del locus ceruleus se
produce una descarga anormal de noradrenaina. Estas
neuronas se sobreexcitan y, en consecuencia, descargan
noradrenalina en su interior, proceso que explicaria el
SAN que aparece inmediatamente después de la desha-
bituacion del tabaco por laretirada de la nicotina. Matta
et a?® detectaron que la administracién de nicotina in-
crementa la expresion de c-fos, un gen de activacion
temprana en el locus ceruleus, mientras que la betaen-
dorfina, a través de receptores , inhibe presinaptica-
mente la liberacion de noradrenalina de las proyeccio-
nes del locus ceruleus.

El locus ceruleus se activa en respuesta a situaciones
de estrés, tal como se supone que ocurre en el SAN. De
hecho, la administracién de nicotinaincrementa las des-

cargas neuronales (firing) en € locus ceruleus” y activa
e gje hipotdlamo-hipofisario a través del sistema nora-
drenérgico causando la liberacién de hormona adreno-
corticotropina (ACTH) y de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), que aumenta en el nucleo centra
de la amigdala, con lo que modula el estrés y la ansie-
dad durante la abstinencia, asi como de la hormona li-
beradora de tirotropina (TRH) y de la hormona de libe-
racién de lahormona luteinizante (LHRH)828,

Sistema colinérgico

El sistema colinérgico, cuyo neurotransmisor es la
acetilcoling, interconexiona con diferentes estructuras
del nicleo estriado, como el caudado y € putamen, ac-
cumbens y niicleo de Meynert, desde el cual se estable-
cen conexiones con la corteza y la amigdala, a tiempo
gue los primeros reciben informacion de vias dopami-
nérgicas procedentes de la sustancia negra y de vias
glutamatérgicas procedentes de la corteza.

La nicatina actla sobre los receptores colinérgicos
nicotinicos especificos para la acetilcolina (NAChRs),
presindpticos (locus niger, nlcleo accumbens, hipocam-
po, terminaciones nerviosas motoras, etc.) y postsinapti-
cos (sustancia negra, locus ceruleus, nlcleo intercauda-
do, nlcleo Meynert, células de Reinshaw, terminaciones
sensitivas del sistema nervioso simpatico y parasimpéti-
co, etc.). Aunque se ha sefialado que los NnAChRs de dta
afinidad son principalmente presinapticos, por lo que
afectarian a la liberacién y/o a contenido de acetilcoli-
na, asi como de otros neurotransmisores como la dopa-
mina y la serotonina®, estos receptores NAChRs son
proteinas que pueden ser desensibilizadas si son ex-
puestas durante un periodo de tiempo prolongado a un
agonista, como es en este caso la nicotina®. Es de des-
tacar el estudio de McGehee y Role™, quienes observa-
ron que estos receptores estaban compuestos por com-
binaciones de diferentes subunidades, de al menos 7
subunidades a y 3 3, siendo el receptor predominante e
a(4 B(2, que representa mas del 90% de fijacion con
ataafinidad.

Lavariacion interindividual en cuanto alaintensidad
y persistencia del SAN en los fumadores pudiera expli-
carse por los cambios en la funcion cerebral, produci-
dos éstos por la exposicion a dosis altas y continuadas
de nicotina.

En 1983 Marks et al® demostraron en animales que,
tras la administracion cronica de nicotina, se producia
un incremento de la densidad de los receptores nicotini-
cos en distintas &reas del cerebro. Afios después, en
1988, Benwell et al* publicaron los hallazgos encontra-
dos en estudios post mortem de cerebros humanos, en
los que observaron un aumento de la densidad de los re-
ceptores nicotinicos en diferentes areas cerebrales de
fumadores que son claves en la regulacion de las fun-
ciones cognoscitivas y afectivas. Este aumento de la
densidad de los receptores que responden a la nicotina
seria probablemente €l reflgjo de un proceso adaptativo
a la prolongada desensibilizacion del receptor nicotini-
co que posiblemente influiria en € desarrollo de tole-
ranciay adiccién-SAN®,
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Sstema dopaminérgico

El sistema dopaminérgico en el SNC se encuentra es-
trechamente relacionado con los efectos estimulantes
psicomotores y con los procesos de refuerzo de la auto-
administracion o del aprendizaje incentivado, es decir,
con lo que se denominan circuitos de recompensa o
propiedades gratificantes, ligados tanto a consumo na
tural (alimentos) como a abuso de sustancias adictivas,
incluidala nicotina'.

Se cree que es la principal viadel SNC por la que se
Ilevan a cabo las acciones de todas las sustancias adicti-
vas, incluida la nicotina, estando mediatizada por la es-
timulacion del sistema mesolimbico(dopaminérgico, lo
que conduce a la liberacion de dopamina en el nicleo
accumbens!st’,

En & SNC, e sistema dopaminérgico esta constitui-
do por diferentes vias y nicleos. Estas vias son |a meso-
limbica-cortical, nigroestriatal y tuberoinfundibular. Las
vias dopaminérgicas largas en el SNC se originan en €l
area tegmental ventral (ATV) y en la sustancia negra
(SN). A partir de aqui se proyectan hacia el neoestriado
(caudado y putamen), € cértex limbico (drea medial
prefrontal, cortex cingular y drea entorrinal) y otras are-
as limbicas (septum, tubérculo olfatorio, nicleo accum-
bens, amigdala y cortex piriforme). Los dos Ultimos
grupos son conocidos y denominados frecuentemente
como via mesocortical y via mesolimbica, respectiva-
mente!s 18,

La via mesolimbica tiene sus cuerpos celulares en €l
ATV y de aqui emite sus axones hacia el ntcleo accum-
bens; tanto esta via como €l niicleo accumbens estan in-
tensamente relacionados con los procesos de adiccion a
la nicotina. Es decir, la via mesolimbica dopaminérgica
es la més relacionada con los procesos de adiccion ala
nicotina. Esta nicotina activa libera dopamina en el nu-
cleo accumbens, nucleo que es fundamental en la adic-
cion a la nicatina y que se subdivide en dos zonas, la
ventromedial o nucleo y la dorsolateral o corteza-cu-
bierta. El nlcleo estd implicado en la integracion y ex-
presién de las emociones, a través de sus proyecciones
hacia la amigdala, € hipotdlamo lateral y la sustancia
gris central, mientras que la corteza esta implicada en
las funciones motoras'®*8.

Este sistema recibe su nombre de la dopamina, su
principal neurotransmisor. Al igua que otras catecola
minas, la dopamina es una amina bidgena, que se origi-
naen el SNC a partir del aminoécido precursor tiroxina,
gue es transportado a través de |la barrera hematoencefa-
lica para ser incorporado a las neuronas dopaminérgi-
cas. Una vez que la dopamina es sintetizada y almace-
nada en vesiculas, se libera al espacio intersinaptico
para que pueda gjercer sus acciones especificas sobre
determinados receptores. La dopamina se metaboliza en
el SNC dando lugar a tres metabolitos: € acido 3-meto-
xi-4-hidroxifenilacético o &cido homovanilico (HVA),
el &cido 3-4-hidroxifenilacético (DOPAC) y, en menor
proporcion, la 3-metoxitiramina (3MT). La acumula
cion de HVA en € cerebro o en €l liquido cefalorraqui-
deo es un buen indice de la actividad funciona de las
neuronas dopaminérgicas en el cerebro; 1o mismo puede
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decirse, aunque con menor consistencia, de la 3MT y
del DOPAC®™, Uno de los mecanismos que mantienen
lahomeostasis en € ciclo de la dopamina es la existencia
de un proceso de recaptacion (reuptake) hacia e terminal
presingptico mediante € transportador de la dopamina
(DAT), formado por una proteina de aproximadamente
619 aminoacidos®.

Tanto en la neurona dopaminérgica (autorreceptores)
como en la neurona postsingptica a esta misma neurona,
hasta el momento actual, se han descrito 5 subtipos di-
ferentes de receptores agrupados, segun sus efectos de
inhibicion/estimulacion, con lo que activan/inhiben la
formacion de AMPc por la enzima adenilatociclasa me-
diante la estimulacion/inhibicion de la proteina G, en
dos grupos denominados D1-like (incluiria el propio D1
y el D5) y D2-like, subdividido en receptores D2 largo
y D2 corto, con una farmacologia parecida. Otros re-
ceptores dentro de los D2 son el denominado D3, que
tiene una farmacologia y distribucion en € SNC dife-
rente, y el D4. Actualmente existe evidencia de que los
receptores del grupo D1 estan implicados en € aprendi-
zaje incentivado mediado por la dopaming; asi, la ac-
cion del tipo D1 es lade acoplarse y estimularse con la
adenilciclasa, en tanto que ladel grupo D2 esladeinhi-
b| r%16-18,20'

El uso continuado de nicotina induce cambios adap-
tativos sobre el funcionamiento neuronal (neuroadapta-
cion) del sistema dopaminérgico, los cuales se manifies-
tan a interrumpir la administracién de la nicotina y
provocan efectos opuestos a los que produce ésta, con
lo que contribuyen a mediatizar |a conducta adictiva. En
el fumador también existe una disminucion de la fun-
cion dopaminérgica a interrumpir la administracion de
nicotina

Una vez administrada la nicotina a animales, es ca-
paz de aumentar el flujo de dopamina de manera espe-
cifica en la corteza, pero no en e nicleo o core. Por
tanto, la nicotina se comporta como cualquier otra dro-
ga adictiva en el nicleo accumbens, y su adiccion esta
mediada por la liberacion de dopamina en la corteza de
este nacleo?. Sin embargo, la administracion crénica de
nicotina en animales induce hipofuncién dopaminérgi-
ca, que se manifiesta mediante una disminucion de la
concentracion de dopamina en el drea mesolimbica du-
rante la interrupcion de la administracion, y por una hi-
perfuncién dopaminérgica relacionada con procesos de
sensibilizacion. La dindmica de la dopamina en e nu-
cleo accumbens durante el SAN ha hecho que Hilde-
brand et al? demostraran que se produce una caida de
las concentraciones de dopaminay de sus dos metaboli-
tos DOPAC y HVA en € nlcleo accumbens durante €l
SAN precipitado experimentalmente por la administra-
cion aguda de mecamilamina, antagonista de los recep-
tores nicotinicos centrales®.

En 1996 Fowler et a?, mediante estudios con tomo-
grafia de emision de positrones (PET), demostraron en
los fumadores una reduccién del 40% de los valores de
monoaminooxidasa B (MAO-B) en comparacion con
los no fumadores o con los ex fumadores. Dicha enzima
se encuentra implicada en la disminucién de la activi-
dad de la dopaminay noradrenalina en € estriatum del
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psicopatol ogia subyacente o comorbilidad y de su dete-
rioro fisico, incluido € posible deterioro cerebral. Estas
dificultades terapéuticas llevaron a mantener durante mu-
chos afios una negatividad terapéutica, no disponiéndose
de recursos sanitarios para la deshabituacién tabaquica.
Sin embargo, la propia patologia del fumador y sus pro-
blemas sociosanitarios consiguieron hacer reaccionar
tanto a la sociedad en general como a las autoridades y
profesionales sanitarios, y consecuentemente a los inves-
tigadores, liderados econdémicamente por la industria far-
macéutica. Es por dlo que en 1955 se abre en Estocolmo
la primera clinica de deshabituacion tabaguica, pero no
es hasta finales de la década de los 60, en que surge €
Centro de Drogodependencias de Londres dirigido por
Michell Rossell, donde trabajan destacados cientificos
como Neal Benowitz, Karl Fagerstrém, Martin Jarvis o
Martin Raw, entre otros!, cuando se desarrolla € trata
miento especifico del fumador. En la actualidad €l abor-
daje terapéutico farmacoldgico del tabaguismo es muy
amplio y variado, dependiendo del propio diagndstico, de
las preferencias ddl fumador y del médico que lo trata,
asi como de los objetivos que se pretenden conseguir.
Para ello se hace necesario un amplio conocimiento de la
neuropsi cobiologia de la adiccion a tabaco.

La nicotina es uno de los principal es componentes del
humo del tabaco, con rgpida absorcion y acumulacion en
el cerebro, constituyendo la sustancia més directamente
implicada en la produccion de la dependencia al consu-
mo de cigarrillos y su posterior adiccion?®, Asi, la adic-
cién ala nicotina es un proceso psicopatoldgico perfec-
tamente congtituido, con amplias bases neurobiol 4gicas
y fisiopatolégicas, que da lugar a una clinica determina
da, con consecuencias desagradables a interrumpirse su
administracion>*5, Se han implicado multiples factores,
entre otros, genéticos; asi, Edwards et al® demostraron
en gemelos que existen factores hereditarios que influ-
yen en hasta un 50% de los fumadores. También existiri-
an factores metabdlicos, y asi, para Nakajima et a’, en
la adiccion puede influir 1a capacidad de metabolizacion
de la nicotina en e higado, en € que intervienen enzi-
mas del tipo citocromo P450 (CYP2D6y CY P2A6), que
catabolizan la conversion de nicotina en cotinina.

El DMS1V (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders), en su cuarta edicion, establece que
la adiccion a la nicotina es una auténtica adiccion con
consecuencias tanto somaticas como psiquicas®. La ni-
cotina tiene algunos efectos favorables, como la dismi-
nucion de lairritabilidad y la pérdida de peso®, asi como
efectos positivos sobre la atencion y la funcién psico-
motoral®, en parte debidos a la estimulacién por la nico-
tina de las vias colinérgicas y monoaminérgicas (dopa-
minérgicas del sistema mesolimbico)!'. Los efectos
gratificantes producen un refuerzo positivo del consumo
de tabaco, mientras que los sintomas del SAN (sindro-
me mental organico que aparece después de algunas ho-
ras de dejar de fumar- pueden persistir hasta 4 semanas,
provocando un refuerzo negativo, aunque con variacion
interpersonal de curso e intensidad'®®,

El SAN revela que € consumo crénico desencadena
una adaptacion del organismo, estado fisiopatoldgico
gue se conoce como dependenciafisicay que no se ma-

nifiesta mientras se mantenga € consumo, revelandose
como la causa més frecuente de recaidas. La gravedad y
duracién del sindrome varian ampliamente de un fuma-
dor aotro; no obstante, su magnitud esta relacionada con
las concentraciones previas de nicotina, junto a la exis-
tencia de factores ambientales asociados (publicidad,
olor del humo, etc.). El SAN parece estar mediado por €
efecto rebote de procesos neurobiol dgi cos adaptados por
el uso prolongado de nicotina. Es de destacar que, dado
gue las recompensas gque produce €l habito de fumar en
e cerebro son inmediatas, €l potente e irrefrenable deseo
de fumar y la tendencia a readministrar la nicotina se
producen alas pocas horas de comenzar |a abstinencia.

Las propiedades adictivas de la nicotinay e SAN
gue se desarrolla tras su retirada se encuentran estrecha-
mente relacionadas con las acciones directas sobre estos
receptores e indirectamente por su actuacion sobre otros
sistemas de neurotransmision, principalmente €l sistema
dopaminérgico y noradrenérgico.

Dicha neurotoxicidad funcional podria conducir a un
cambio en €l punto de gjuste o referencia para la recom-
pensa asociada a la nicotina, 1o cua puede representar
un estado que contribuya ala vulnerabilidad, larecidiva
y laentrada en € circuito de la adiccion. La progresion
desde el consumo ocasiona hasta la dependencia se
produce generalmente tras varios afios de fumar a dia
rio. La conducta adictiva de las sustancias en genera y
de la nicotina en particular se produce por la estimula-
cion de los sistemas de recompensa cerebrales, funda-
mentalmente de los sistemas mesolimbico-dopaminér-
gico, que hacen que la conducta se mantenga.

La nicotina posee unas propiedades neuropsicofar-
macol bgicas caracteristicas, al relacionarse con diferen-
tes sistemas de neurotransmision en el sistema nervioso
central (SNC). Se une a receptores especificos que, se-
gun su localizacién, efectos celulares y funcionales, son
conocidos como receptores de tipo muscular y recepto-
res de tipo neuronal. Asi, en general los circuitos neuro-
|6gicos més elementales para €l control de la conducta
tienen su base en el sistema de neurotransmision cere-
bral con interaccién equilibrada, que dara lugar al com-
portamiento de la persona, actuando como neuromodu-
ladores en sinapsis centrales y como neurotransmisores
en sinapsis periféricas. De los neurotransmisores impli-
cados destacan la acetilcolina, dopamina, noradrenalina,
serotonina y neuropéptidos del tipo glutamato, acido
gammaaminobutilico (GABA) y glicina. Es de destacar
gue la acetilcolina se comporta como un agonista de los
dos tipos de receptores, mientras que la nicotina lo hace
como un agonista de solo los receptores de tipo neuro-
nal, y lamecamilamina, como un antagonista de éste'*15,

La megor comprension de las caracteristicas de la
neurotransmision ayudara a entender estos mecanismos
Yy, en consecuencia, a la aplicacion de las nuevas tera-
pias de laadiccion a tabaco-nicotina

Sistema monoaminér gico

Dicho sistemaincluye a su vez a sistema dopaminér-
gico y noradrenérgico, que seguidamente comentare-
mos.
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Introduccién

El procesamiento de la informacion es uno de los as-
pectos mas importantes de la vida diaria. El registro
adecuado, la seleccion e interpretacion de los estimulos
externos son esenciales para €l correcto funcionamiento
del ser humano. Por tanto, no sorprende que las atera-
ciones en el procesamiento de la informacién puedan
ocasionar trastornos.

La humanidad ha utilizado—consumido diferentestipos
de sustancias adictivas con € fin de modificar su estado
de humor, pensamiento o incluso la propia conducta, la
mayor parte de las veces en € marco de un uso social-
mente aceptable. Se entiende por drogodependencia todo
trastorno progresivo, cronico y recurrente del cerebro, ca-
racterizado por un deseo compulsivo de consumir una
sustancia adictiva, con pérdida del control sobre dicho
consumo. Las consecuencias de dichas conductas se pue-
den perpetuar y larepeticion de éstas aumenta la probabi-
lidad de que un comportamiento suceda en € futuro, de-
nominandose a €lo refuerzo, que sucede tanto s la
conducta es positiva como negativa. En € caso de las
sustancias adictivas, € estimulo relevante es la propia
sustancia adictiva con sus efectos tras la administracion,
siendo la conducta la autoadministracion de la sustancia.
Existen 4 fuentes principales de refuerzo: positivo, nega-
tivo, positivo condicionado y negativo condicionado. En
el refuerzo positivo € estimulo produce un aumento dela
conducta, asociado a estados de humor positivos denomi-
nados recompensas. El refuerzo negativo es un estimulo
cuya eliminacién produce un incremento en la conducta,
estd asociado a estados de humor negativos, debiendo
distinguirse del castigo, € refuerzo positivo condicionado
y € refuerzo negativo condicionado. La aparicion del sin-
drome de abstinencia actlla como refuerzo negativo para
la autoadministracion de una sustancia adictiva y, al mis-
mo tiempo, el refuerzo positivo seria la sensacion de pla
cer de la sustancia para poder autoadministrarsela. La
persistencia de estas 4 fuentes esta relacionada con las
bases bioldgicas del refuerzo, estando implicados com-
ponentes del circuito neuronal de recompensa, constitui-
do por d sistema dopaminérgico mesolimbico- cortical y
el sissemapalido(estriatal.

OCorrespondencia: Dr. A. Pérez Trullén.
Jefe de Seccidn. Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Lozano Blesa.
Avda. San Juan Bosco, 15. 50009 Zaragoza.
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La exposicion repetida a la mayoria de sustancias
adictivas induce un incremento progresivo de algunas
respuestas, que se conoce como “sensibilizacion con-
ductual”. Es un fenémeno opuesto a la toleranciay se
observa a estudiar los efectos de la sustancia sobre la
actividad locomotora, contemplandose como una forma
de aprendizgje que engloba un incremento progresivo
de las respuestas de tipo incondicionado y de otro incre-
mento dependiente del contexto, que resulta de la aso-
ciacion de los efectos de la sustancia adictiva con los
estimulos ambientales. Estos fendmenos de sensibiliza-
cion conductual han sido relacionados con e deseo
compulsivo de consumo de la sustancia (craving) y su
busqueda compulsiva. En ocasiones la aparicion tanto
de la sensibilizacion conductual como de la tolerancia
depende de factores ambientales asociados a consumo
de la sustancia adictiva, convirtiéndose en estimulos
condicionados de gran importancia en el desarrollo de
dichos fendmenos.

El papel que desempefia la nicotina en la adiccion a
tabaco es similar a de la cocaina en e consumo de
coca, a de la morfina en € consumo de opiaceos y d
del etanol en el consumo de bebidas alcohdlicas, consi-
derandose la nicotina una droga psicoactiva que produ-
ce tolerancia, dependencia, refuerzo, y la interrupcion
de su administracion, el sindrome de abstinencia nicoti-
nica (SAN).

El tratamiento farmacol égico del fumador plantea difi-
cultades derivadas del binomio fumador-tabaco, de la
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Fig. 1. Esquema delos principales centrosy viasimplicados en la adiccion
al tabaco.



