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Efecto del dano de vias dopaminérgicas
mesencefalicas en la conducta adictiva al tabaco.
Revision generadora de una hipétesis

RESUMEN

El tabaquismo es la enfermedad prevenible que se
relaciona con mds problemas de salud y causas de
muerte en el mundo. Se ha estimado una prevalen-
cia de 1,100 millones de personas en el mundo con
adiccion al tabaco. La adiccién a la nicotina depen-
de de mdltiples factores; estd documentado que el sis-
tema nervioso central desempefa un importante pa-
pel en su desarrollo a través de la estimulacién de

receptores neuronales dopaminérgicos

Palabras clave: por la nicotina. La dopamina tiene su
Adiccion, depen- principal sintesis en las neuronas de la
dencia, dopamina, sustancia nigra y drea tegmental ventral
mesencéfalo, nico- del mesencéfalo, las cuales se proyectan
tina, tabaquismo. hacia los nicleos basales y niicleo accum-
Key words: Addic- bens. Los estudios en animales sugieren
tion, dopamine, que el sistema dopaminérgico esta invo-
dependence, mes- lucrado de manera importante en la adic-
encephalus, nico- cidn a la nicotina. Las lesiones neurotoxicas

tine, tobacco use.

del sistema mesolimbico o la administra-
cién sistémica de un bloqueador del re-
ceptor de nicotina reduce la administracion de nico-
tina en roedores, sin embargo, estos hallazgos se han
realizado en modelos animales, siendo dificil corro-
borarlos en humanos porque no se puede experi-
mentar en ellos y causarles dafio téxico o vascular de
las vias dopaminérgicas mesencefélicas. Una estrate-
gia circunstancial apropiada podria llevarse a cabo
analizando la conducta en términos de adiccién de
sujetos con lesiones del mesencéfalo, secundarias a
un evento vascular cerebral.
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ABSTRACT

Tobacco use, a well known cause of death, repre-
sents a preventable disease related to many health
problems. Epidemiological studies estimate a prev-
alence of 1,100 million tobacco dependent people.
Nicotine addiction depends on multiple factors;
studies have reported that the central nervous system
plays an important role through the stimulation of
neuronal dopaminergic nicotine receptors. The main
dopamine synthesis sites are located in the neurons
of the substantia nigra and the ventral tegmental
area of the mesencephalus, which are projected to-
wards the basal ganglia and accumbens nuclei. In
vivo studies suggest that the dopaminergic cistern
is highly implicated in nicotine dependence, showing
that the neurotoxic lesions of the mesolimbic system
or the systemic administration of nicotine receptor
blockers reduce the quantity of nicotine adminis-
tered. Nevertheless, these studies have been carried
out in animal models; thus, such findings can not
be confirmed in humans due to methodological lim-
itations (i.e. it is unethical to produce toxic or vas-
cular damage of the mesencephalic dopaminergic
tracts). It could be possible to carry out such a study
in patients with mesencephalic injuries secondary to
stroke.
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GENERALIDADES

El consumo de drogas licitas, como tabaco y al-
cohol, e ilicitas, como cocaina, morfina y heroi-
na, entre otras, ocasiona un enorme gasto eco-
némico, social y moral' y lo convierte en un
problema mundial de alta prioridad.

El tabaquismo constituye la enfermedad pre-
venible que se relaciona con mas problemas de
salud y causas de muerte en el mundo. La OMS
estima que existen actualmente en el mundo
alrededor de 1,100 millones de personas con ta-
baquismo?3. En México, durante el afio 2000 se
estimé que mas de 40,000 defunciones anuales
estan asociadas al consumo del tabaco. El costo
que este problema de salud publica tiene para
nuestra sociedad se refleja en muertes prematu-
ras, invalidez de la poblacién productiva y en un
deterioro de la calidad de vida de los mexicanos.
Ademas, la atencién a los padecimientos agudos
y crénicos causados por el tabaquismo afecta
severamente el presupuesto de los sistemas de
atencion a la salud*.

Si bien, es cierto que la causa de la adiccion
a la nicotina depende de factores ambientales,
psicolégicos, econémicos y genéticos, el sistema
nervioso central (SNC) desempefia un importan-
te papel en su desarrollo®. Las evidencias acumu-
ladas en los Ultimos afios permiten afirmar que las
adicciones son enfermedades crénicas cuyo ori-
gen se asienta en el SNC¢. Mientras que el uso
inicial de una droga tiene caracter voluntario, el
estado adictivo es la consecuencia de cambios
agudos cerebrales que se repiten con cada epi-
sodio de administracion de la sustancia que, final-
mente, conducen a modificaciones perdurables.

La estimulacion de receptores neuronales por
la nicotina ejerce accion sobre las vias dopami-
nérgicas, que son las responsables de los meca-
nismos de adaptacién, respuesta y recompensa y,
por consiguiente, de los cambios que provocan la
busqueda y el comportamiento del individuo en
el proceso adictivo.

La dopamina se sintetiza principalmente en las
neuronas de la sustancia nigra del mesencéfalo;
sus proyecciones mas importantes son hacia la
regién de los nlcleos basales y el niicleo accum-
bens a través de las proyecciones que se originan
en el drea tegmental ventral (ATV)”-"°.

Efecto del dafo de vias dopaminérgicas mesencefalicas en la conducta adictiva al tabaco

Estudios con técnicas de microdidlisis en ani-
males, que miden la liberacién de dopamina en
los circuitos mesolimbocorticales y con técnicas
electrofisioldgicas, que revelan la actividad eléc-
trica de las neuronas dopaminérgicas, constatan
el patrén comun de accién de la nicotina, que tie-
ne la capacidad de aumentar la biodisponibilidad
de la dopamina sindptica en las terminales ner-
viosas mesolimbocorticales, produciendo o no un
incremento paralelo de la actividad neurofisiol6-
gica de las neuronas dopaminérgicas en estas
vias''. La nicotina provoca elevacién de la actividad
neurofisiologica de las neuronas dopaminérgicas
en el ATV, asi como una regulacion directa en
la terminal nerviosa de las 4reas de proyeccion.

Estos estudios sugieren que el sistema do-
paminérgico, el cual se origina de los cuerpos
celulares en el ATV y sus proyecciones hacia el
ndcleo accumbens, estd implicado de manera
importante en los efectos adictivos de la nicoti-
na; por ejemplo, las lesiones neurotdxicas del sis-
tema mesolimbico o la administracion sistémica
de un bloqueador del receptor de nicotina re-
ducen la autoadministracion de nicotina en roe-
dores' 3. Sin embargo, la sugerencia de que la
dopamina media las sefiales de recompensa de
la nicotina es incongruente con los estudios cli-
nicos en humanos sanos y esquizofrénicos, en
donde se demostr6 que la administracion de un
antagonista del receptor de dopamina aumenta la
recaptura de dopamina y el habito de fumar™.

Por tanto, queda mucho por investigar acerca
del sistema dopaminégico y su papel en la conducta
adictiva al tabaco en los seres humanos, en quie-
nes resulta dificil comprobar los mismos hallazgos
que en modelos animales, pues no se dispone de
métodos inocuos para evaluar neurotransmisores
en regiones concretas del cerebro, y cuando
existen, utilizan técnicas indirectas con poca re-
solucién anatémica.

Asi pues, la neurobiologia de la adiccién al ta-
baco constituye un campo amplio de estudio para
valorar estrategias y posibles soluciones terapéu-
ticas de la adiccién al tabaco.

Este trabajo pretende desarrollar la hipétesis
que sustenta que el mesencéfalo es un coprota-
gonista del proceso adictivo en términos de su
corresponsabilidad en las sensaciones de bienes-
tar y recompensa que produce el fumador cada
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vez que inhala el humo. Describiremos inicial-
mente los mecanismos neurobioldgicos del proceso
adictivo, considerando la nicotina, los receptores
y las neuronas dopaminérgicas, y luego analiza-
remos el efecto experimental del dafo de las vias
dopaminérgicas mesencefélicas especulando
sobre el potencial efecto del dafio ocasionado por
un evento vascular cerebral en las regiones invo-
lucradas en el proceso adictivo.

MECANISMOS NEUROBIOLOGICOS DEL
PROCESO ADICTIVO

El SNC desempefia un importante papel en el
desarrollo de las diversas adicciones. La esti-
mulacién de receptores neuronales por dichas
sustancias genera mecanismos de adaptaciéon y
respuesta. En la sinapsis, via de comunicacion
entre las neuronas, el impulso eléctrico se con-
vierte en una mediacién quimica originada por la
liberacion de sustancias de las terminales nervio-
sas conocidas como neurotransmisores.

Neurotransmisores y conducta adictiva

La respuesta originada por la accién del neuro-
transmisor o por la sustancia sobre el receptor,
puede ser de tipo inhibitoria o excitatoria, de
acuerdo con los cambios ejercidos en el potencial
de membrana o de los canales iénicos. En la ac-
tualidad se conocen infinidad de sustancias que
retinen las caracteristicas de un neurotransmisor
dentro del SNC, como el receptor gabaérgico
(GABA), glutamato, noradrenalina, dopamina, se-
rotonina, péptidos N y las endorfinas. Una carac-
teristica de la adiccion es que la exposicién a la
sustancia adictiva genera diferentes respuestas que
se deben a diversas vias moleculares; por ejemplo,
la cocaina y la anfetamina bloquean los recepto-
res de dopamina y norepinefrina en el cerebro y
producen un estado euférico y estimulacién
psicomotora. La nicotina activa los receptores ace-
tilcolinérgicos-nicotinicos cerebrales y produce una
sensacion de relajacion, alerta y relativa tranquili-
dad. La morfina activa receptores opioides lo-
calizados en neuronas cerebrales que producen un
estado euférico dramatico y bloquea la sensacién
negativa del dolor. Estas drogas son altamente
adictivas, pero se ha observado que hay individuos

mas susceptibles que otros. Por ello, consideramos
que existen cambios psiconeurolégicos que con-
llevan al desarrollo de la adiccién y que se estable-
cen cuando el uso de sustancias adictivas resulta
en una neuroadaptacion’®.

Una sustancia adictiva tiene el potencial, segtin
su estructura quimica, de producir la liberacién
de una sustancia particular, estimular receptores
determinados, inhibir los mecanismos de trans-
porte del neurotransmisor o de estimular mul-
tiples receptores. En el caso de la adiccién a la ni-
cotina, el neurotransmisor mas involucrado es la
dopamina.

Nicotina y factores neurobiolégicos

La nicotina es un alcaloide natural derivado de la
hoja del tabaco Nicotiana tabacum. La nicotina,
principal compuesto adictivo del tabaco, es un
potente modulador de la actividad del SNCy uno
de los pocos agonistas colinérgicos que atraviesa
la barrera hematoencefalica; incrementa el flujo
de iones y la liberacién de neurotransmisores,
aumenta la actividad de diversos sistemas neu-
ronales y evoca una variedad de estados con-
ductuales. Su administracion produce efectos
fisiolégicos como incremento en la frecuencia
cardiaca y la presiéon sanguinea, y un aumento
dosis-dependiente en la secrecion de prolactina
y la hormona adrenocorticotréfica, que resulta en
un aumento en la secrecién de corticosterona’”'.
Los efectos especificos de la nicotina sobre el
SNC incluyen desincronizacién del electroence-
falograma, incremento del flujo sanguineo e in-
cremento de metabolismo de la glucosa cerebral
por la estimulacién de receptores nicotinicos en
el cerebro anterior basal. Este efecto puede blo-
quearse con el antagonista nicotinico, mecamila-
mina'2°. En humanos, la nicotina incrementa la
excitacion, la atencién visual y la percepcion?',
pero también disminuye el tiempo de reaccién,
previene el decline en la eficiencia en el tiempo
y detiene las respuestas inapropiadas??-*.

Receptores nicotinicos en el sistema nervio-
so central

Los receptores colinérgicos pueden dividirse en
muscarinicos y nicotinicos, basados en la activi-
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dad de los alcaloides agonistas naturales, musca-
rina y nicotina. Los efectos importantes de la ni-
cotina sobre el cerebro, la médula espinal y el
sistema nervioso autdbnomo (SNA) se median por
receptores colinérgicos nicotinicos neuronales
(nAChR). Existen 16 tipos diferentes de nAChR
que normalmente responden al neurotransmisor
acetilcolina, que difieren en su distribucion cere-
bral y en los detalles de su estructura exacta y
caracteristicas®>?. Estos receptores, ademés, son
parte de una gran familia de canales iénicos que
incluyen al GABA, al serotoninérgico (5-HT3) y a
los receptores glicinérgicos. Los nAChR son re-
ceptores heterélogos pentaméricos ionotrépicos
(Na++ y Ca++) con un peso molecular de 300
kDa, establecidos presindpticamente a través del
SNC y posinapticamente en el SNA que modu-
lan la liberacién de neurotransmisores y los poten-
ciales ganglionares”. Los nAChR representan una
gran familia de canales catiénicos con diversas
estructuras y propiedades que se componen de
dos subunidades ¢ y tres no @, cominmente lla-
madas 3. Los nAChR se han encontrado en
corteza cerebral, tdlamo, hipotalamo, hipocam-
po, ganglios basales, cerebro medio y posterior®.

La nicotina estimula la liberaciéon de dopamina
y norepinefrina a través de sus receptores nAChR
en circuitos neuronales especificos involucrados
estrechamente en las llamadas funciones de re-
compensa®3!. Esta accion puede sustentar la ca-
pacidad adictiva de la nicotina.

Neuronas dopaminérgicas y mesencéfalo

La dopamina es uno de los transmisores mas in-
tensamente estudiados debido a que esté invo-
lucrado en varios desérdenes neurolégicos y men-
tales; se deriva de la fenilalanina y se sintetiza
principalmente en las neuronas de la sustancia
nigra del mesencéfalo. El mayor reservorio dopa-
minérgico del SNC se encuentra en el mesencé-
falo. Las neuronas dopaminérgicas corresponden
a menos del 1% del nimero total de neuronas
cerebrales y al 3-5% de neuronas de la sustan-
cia nigra; ademds, desempefian un importante
papel en los sistemas cardiovascular, renal, hor-
monal y nervioso central?**.

Las neuronas dopaminérgicas son grupos
celulares anatémicos y funcionalmente heterogé-

Efecto del dafo de vias dopaminérgicas mesencefalicas en la conducta adictiva al tabaco

neos localizados en el diencéfalo, mesencéfalo y
bulbo olfativo. El grupo celular dopaminérgico
mas prominente se encuentra en la parte ventral
del mesencéfalo, el cual contiene aproxima-
damente mas del 90% del total de neuronas
dopaminérgicas cerebrales®. El nimero de cuer-
pos celulares dopaminérgicos en seres humanos
es variable dependiendo de la edad y va desde
590,000 en la cuarta década de la vida a 350,000
en la sexta década®*. Las neuronas dopaminérgicas
desempefan un papel importante en el sistema
de retroalimentacion que controla muchas de las
sensaciones especificas.

En las adicciones, la dopamina desempena el
papel primordial en la produccién de los estados
placenteros relacionados con la ingesta de diver-
sas sustancias, y la coloca como el neurotrans-
misor mds importante en los mecanismos de
adiccién. Estudios neurofarmacolégicos estable-
cen la importancia de este neurotransmisor y la
adiccién al tabaco, asi como de cocaina, opioi-
des y etanol. Ejerce su accion a través de recep-
tores especificos (D1 a D5), los cuales pueden
mostrar actividad agonista o antagonista ante di-
versas sustancias.

Sistemas dopaminérgicos y la adiccién

El sistema dopaminérgico mesencéfalico se sub-
divide en cuatro sistemas en el SNC, cada uno
con funciones altamente especificas (Figura 1):

1. Nigroestriado. Se origina de la sustancia nigra
y termina en los ndcleos basales

2. Mesolimbico. Sus vias van del ATV y se pro-
yectan al nlcleo accumbens y amigdala

3. Mesocortical. Su via también se origina en el
ATV y se proyecta hacia la corteza cerebral
Estas son las vias de recompensa mejor invo-

lucradas en el proceso de adiccién; hay evidencia

experimental de que cada vez que el fumador

inhala nicotina, se activan las neuronas dopami-

nérgicas del ATV y de aqui parten vias al nlcleo

accumbens, entre otras regiones mesolimbicas.

4. Tuberohipofisario. El sistema dopaminérgico
mesolimbico es el que presenta la principal
actividad relacionada con los estados de re-
compensa. Sin embargo, el que quizés sea el
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Figura 1. "Oso de la adiccién". a. corte sagital de las estructuras del cerebro me-
dio o mesencéfalo. Se muestran el area tegmental ventral y las vias dopaminérgi-
cas que llevan y traen informacién a diferentes regiones fuera del cerebro medio
(ver texto); la figura sefala que si en alguna parte de su recorrido estas vias se da-
fiaran, el placer asociado al consumo de nicotina desaparece, b. amplificacién del
mesencéfalo en corte transversal y desde una perspectiva posteroanterior; mues-
tra la sustancia nigra y los pedunculos, que son las regiones donde se encuentra
el mayor acimulo de neuronas dopaminérgicas. Dadas las caracteristicas funcio-
nales de esta estructura y su semejanza a la cara de un o0so, nosotros la hemos
denominado como el "oso de la adiccién", nominativo afortunado en términos di-
dacticos porque subraya la importante participacion de esta regioén en los proce-
sos adictivos.

mejor conocido es el sistema nigroestrial que
se origina en la zona compacta de la sustan-
cia nigra y extiende sus fibras al conocido es-
triado dorsal (ntcleo caudado y putamen); el
sistema nigroestrial desempefia un papel esen-
cial en el control de los movimientos motores
voluntarios. Mas mediales a esta via se encuen-
tran los sistemas dopaminérgicos mesocortica-
les y mesolimbicos, los cuales se originan de
las células dopaminérgicas presentes en el
ATV. Estos dos sistemas estan involucrados en
las emociones basadas en el medio ambiente
incluyendo motivacién y desanimo. Las neuro-
nas del ATV se proyectan mas prominente-
mente en el ndcleo accumbens, tubérculo ol-

fatorio, pero también inervan el septum, amig-
dala e hipocampo.

El uso de sustancias que bloquean la respuesta
dopaminérgica ha sido la base para el mane-
jo de diversas adicciones. Se necesitan mas
estudios en este tipo de manejo con el fin de
regular las respuestas originadas por la dopamina
como principal neurotransmisor relacionado
con los sistemas de recompensa®.

Area tegmental ventral y la adiccion a la
nicotina

Por medio del mecanismo de accion de los recep-
tores acetilcolinérgicos-nicotinicos, la nicotina
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puede activar neuronas del 4&rea ATV y de la sus-
tancia nigra compacta, y causar un aumento de
la concentracién de dopamina en el ndcleo accum-
bens, que ha sido demostrado en varios estudios
en humanos y animales como una de las areas
mas importantes en el procesamiento de la infor-
macion sensorial, emocional, motivacional y en la
conducta de asociacion y recompensa3®-3¢,

Las neuronas del ATV estan constituidas por neu-
ronas dopaminérgicas con proyecciones al sistema
limbico y a la corteza cerebral, y estan implicadas
en la atencién, memoria, recompensa y motiva-
cion. Estudios in vivo con unidades electrofisiol6gi-
cas han demostrado que las neuronas del ATV res-
ponden a estimulos nuevos, respuestas inesperadas
de recompensa y memoria sensorial predictiva, ade-
mas de la codificacién de respuesta y error®.

Desafortunadamente, la mayoria de los criterios
para la identificacion de neuronas dopaminérgi-
cas del ATV estan basados en técnicas indirec-
tas y es dificil hacer patente la evidencia. Por
ejemplo, en estudios in vivo se utilizan pruebas
extracelulares con potenciales de accién y
estimulos nocivos que provocan respuestas
de excitacion e inhibicion para la identificacion de
neuronas dopaminérgicas. En la mayoria de los
casos, las neuronas han sido identificadas usan-
do criterios fisiolégicos y farmacolégicos en
donde se ha observado que sélo aproximada-
mente el 55% de las neuronas del ATV son do-
paminérgicas, en comparacién con la sustancia
nigra compacta en donde el 90% de las neuro-
nas son dopaminérgicas®®-+2.

Existen estudios en animales con técnicas de
microdidlisis que miden la liberaciéon de dopamina
en los circuitos mesolimbocorticales, y con téc-
nicas electrofisiol6gicas que revelan la actividad
eléctrica de las neuronas dopaminérgicas, que
constatan el patrén comun de accién de la nico-
tina, la cual tiene la capacidad de aumentar la
biodisponibilidad de la dopamina sindptica en las
terminales nerviosas mesolimbocorticales, produ-
ciendo o no un incremento paralelo de la activi-
dad neurofisiolégica de las neuronas dopaminér-
gicas en estas vias*. La nicotina provoca una
elevacion de la actividad neurofisiolégica de las
neuronas dopaminérgicas en el ATV, asi como
una regulacién directa en la terminal nerviosa de
las &reas de proyeccién.

Efecto del dafo de vias dopaminérgicas mesencefalicas en la conducta adictiva al tabaco

Efecto de las lesiones del ATV y bloqueo
de los receptores de dopamina en la
conducta adictiva a la nicotina

Los estudios realizados en animales de laboratorio
que incluyen modelos conductuales, neuroquimi-
cos, neurofisiolégicos y moleculares, han locali-
zado los lugares sindpticos y mecanismos de
transduccién que son blanco de la nicotina en el
cerebro y han detallado las adaptaciones crénicas
tras el consumo prolongado®.

Los estudios clinicos y experimentales distinguen
entre el uso ocasional de una droga adictiva, del
uso repetitivo de una droga y la emergencia de
adiccion crénica. El principal campo de las inves-
tigaciones en neurociencias es comprender los
mecanismos celulares y moleculares que median
la transicién entre el uso de una droga de forma
ocasional, en forma controlada, y la pérdida de
control por la adquisicién de una droga.

En el caso de la adiccién a la nicotina se ha
observado que la autoadministracién de nicotina
intravenosa (iv) es bloqueada por la administracién
de antagonistas de dopamina en seres humanos y
por lesiones selectivas en el nlcleo accumbens
en animales”'3. Estudios en animales confirman
que los nucleos tegmental pedunculopontinos se
encuentran fuertemente asociados a la modula-
cién de la actividad de los receptores dopamino-
colinérgicos del ATV y que la estimulacién eléc-
trica de estos nlcleos provoca un aumento en el
flujo de dopamina, probando que la infusion intra-
nigra de mecamilamina, un antagonista especifico
de los receptores de dopamina, disminuye el au-
mento y la actividad de la dopamina inhibiendo
la respuesta a la autoestimulacién y la autoadmi-
nistracion de nicotina y cocaina en ratas*’. En
otro estudio realizado por Lanca et al, se reporta
que las lesiones excitotdxicas de los nucleos teg-
mental pedunculopontinos y ATV disminuyen la
autoadministracion de nicotina iv*.

CONCLUSIONES

Implicacion de las rutas de recompensa en
la practica clinica

Esta revision describe evidencias de las interaccio-
nes del sistema de recompensa de vias dopami-
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nérgicas mesencefalicas y en especial del siste-
ma mesolimbico que se origina del 4rea teg-
mental ventral con proyecciones hacia el ntcleo
accumbens'y corteza cerebral entre los recepto-
res dopaminérgicos, y cémo las alteraciones en el
circuito neuronal pueden ocasionar respuestas
emocionales aberrantes que se observan en des-
6rdenes como la adiccién; ademds de sustentar
la accion directa de la nicotina sobre los recepto-
res dopaminérgicos y la posibilidad de que estas
rutas de recompensa estén intensamente involu-
cradas en la adiccion a la nicotina.

Diversos estudios realizados en animales son
consistentes y sugieren que las lesiones del sis-
tema mesolimbico, incluyendo ATV, y de los
nlcleos tegmental pedunculopontinos no sélo dis-
minuyen la autoadministracién de nicotina sino
que también aumentan las propiedades de aver-
sién a la nicotina; sin embargo, resulta dificil com-
probar estos mismos hallazgos en humanos dado
que no se dispone de métodos inocuos para eva-
luar neurotransmisores en regiones concretas del
cerebro; cuando existen, utilizan técnicas indirec-
tas con baja resolucién anatémica ya que no es
posible experimentar con seres humanos causan-
do dafio téxico o vascular en vias dopaminérgicas
mesencéfalicas. Ante estas limitaciones metodo-
l6gicas, una estrategia circunstancial apropiada se-
ria el analisis conductual en términos de adiccién
de los sujetos con lesiones del mesencéfalo debido
a un evento vascular cerebral. Esto es factible
porque los estudios disponibles indican que las
areas cerebrales mas sensibles a las drogas en
este momento son las mismas que en el animal
de laboratorio (Figura 1).

Queda mucho por investigar en el campo de la
neurofisiologia y su papel en el mecanismo de
adiccion, pues existen numerosas preguntas sin
respuesta sobre estos mecanismos y su papel
especifico, asi como la evaluacién de estas ru-
tas en seres humanos. Finalmente, consideramos
que los conocimientos y las evidencias que hasta
ahora se tienen acerca de las respuestas neuroa-
daptativas y los mecanismos neurofisiolégicos en
la adiccién a la nicotina sugieren una gran opor-
tunidad de busqueda de nuevas estrategias te-
rapéuticas para la adiccién, no sélo a la nicoti-
na sino también de otras drogas en los seres
humanos.
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