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La adiccién al tabaco representa una de las causas mas importantes de mor-
bilidad y mortalidad en los paises desarrollados y constituye en el momento actual
un problema sanitario de dimensiones dramdticas en los paises en vias de desarro-
llo. Mas de 4000 compuestos activos han podido ser identificados en el humo del
tabaco. Entre ellos, la nicotina es el principal responsable de los procesos adictivos
inducidos por su consumo. Actualmente, se esta [levando a cabo una intensa inves-
tigacion para conocer los mecanismos y sistemas de neurotransmisiéon implicados
en estos procesos adictivos. Hasta la fecha, numerosos candidatos como el GABA,
el glutamato, la noradrenalina, la serotonina, el factor liberador de corticotrofina,
la dopamina y los péptidos opioides endégenos han sido propuestos (1). Otro can-
didato que ha adquirido un interés de particular relevancia para el tratamiento de
la adiccién a la nicotina es el sistema cannabinoide endégeno.

NICOTINA: MECANISMO DE ACCION

Los efectos farmacolégicos inducidos por la nicotina tienen lugar a través de
la activacion de los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs). Estos recepto-
res se encuentran ampliamente distribuidos en el sistema nervioso central (SNC) y
también en la periferia, y pertenecen a la familia de receptores acoplados a cana-
les i6nicos que se activan mediante la unién de un ligando. Estructuralmente, los
nAChRs estan compuestos por cinco subunidades proteicas. En el SNC, estan cons-
tituidos por subunidades tipo a (a2-a10) y b (b2-b4), las cuales se combinan de
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manera homomeérica (p.e. a7) o heteromérica (p.e. a4/b2) para generar una gran
diversidad de subtipos de nAChRs con propiedades funcionales y farmacolégicas
diferentes.

A nivel central, la activaciéon de los nAChRs produce efectos de tipo excit-
ador sobre la transmisién sinaptica. Estos receptores se encuentran principalmente
ubicados en terminales de fibras presindpticas y su activacién resulta en una faci-
litacién de la liberaciéon de neurotransmisores. Mediante la estimulacion de los
nAChRs centrales la nicotina es capaz de afectar una gran variedad de procesos
fisiolégicos y fisiopatologicos entre los que cabe destacar la transmision del dolor,
el control del movimiento, los procesos de aprendizaje y memoria, las respuestas
emocionales y también la induccién de fenémenos de adiccion.

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

Los diferentes cannabinoides, sean naturales, sintéticos o endégenos inducen
sus acciones farmacolégicas mediante la activacién de receptores especificos. En
la actualidad se conocen dos tipos de receptores cannabinoides: los receptores
CB1 vy los receptores CB2. Los receptores CB1 se encuentran localizados de mane-
ra predominante en el SNC, aunque también podemos encontrarlos en tejidos peri-
féricos. Los receptores CB2 se encuentran principalmente distribuidos en las célu-
las del sistema inmunitario. Existen datos que demuestran la existencia de un ter-
cer tipo de receptor cannabinoide que todavia no ha sido clonado. Por otra parte,
se han identificado diversas moléculas endégenas de caracter lipidico que son
capaces de activar de una manera selectiva dichos receptores cannabinoides. Estas
moléculas se denominan endocannabinoides y los dos mas importantes son la
anandamida y el 2-araquidonilglicerol.

En el SNC los receptores CB1 participan en la modulacion de funciones simi-
lares a las descritas para los nAChRs, tales como la transmisiéon nociceptiva, la
motricidad, las respuestas emocionales y los procesos de aprendizaje y memoria.
Estos receptores son los principales responsables de las propiedades adictivas de
los compuestos cannabinoides (2). Los receptores CB1 han sido igualmente rela-
cionados con las propiedades adictivas de otras drogas de abuso como los opiace-
os (2), el alcohol, la cocaina (3) y la MDMA, lo que sugiere que el sistema canna-



binoide podria ser un sustrato neurobiolégico comdn para las propiedades adicti-
vas de las drogas de abuso.

INTERACCION ENTRE EL SISTEMA CANNABINOIDE Y LOS EFECTOS AGUDOS
DE LA NICOTINA.

Diversos estudios farmacolégicos recientes han descrito la existencia de una
interaccion entre los efectos agudos que inducen los cannabinoides y la nicotina.
Un primer estudio ha observado que la nicotina facilita la analgesia, hipolocomo-
cion, bradicardia, hipotermia y los efectos ansioliticos que induce la administra-
cién aguda del agonista cannabinoide D9-tetrahidrocannabinol (THC) (4). Esta
accion facilitadora ejercida por la nicotina sobre los efectos del THC se observa
también a nivel bioquimico. Asi la co-administracién de nicotina y THC aumenta
la expresion de genes pertenecientes a la familia Fos, en varias estructuras cerebra-
les que estan altamente inervadas por terminales dopaminérgicos (4). Este dato
sugiere que la interaccion entre la nicotina y los cannabinoides podria ocurrir a tra-
vés de la activacion del sistema dopaminérgico mesolimbico y mesocortical.

Por otro lado, mediante la utilizacion de ratones modificados genéticamente
que carecen de los receptores cannabinoides CB1 (CB1 knockout), se ha estudia-
do la posible implicacién de dichos receptores cannabinoides en los efectos farma-
colégicos inducidos por la administracion aguda de nicotina. Mediante esta técni-
ca se ha podido demostrar que la supresién de los receptores CB1 produce un
aumento del efecto analgésico de la nicotina en un paradigma experimental que
implica principalmente respuestas de tipo espinal (5), sugiriendo la posible existen-
cia de una interaccién entre la nicotina y los cannabinoides a dicho nivel.

PARTICIPACION DEL SISTEMA CANNABINOIDE EN LOS EFECTOS REF-ORZAN-
TES DE LA NICOTINA

Un aspecto importante para el inicio del proceso adictivo es la capacidad
que tiene una droga para producir efectos reforzantes. La nicotina, al igual que
otras drogas de abuso, induce efectos reforzantes en el animal de experimentacion.
Estos efectos se han puesto de manifiesto en diversos modelos comportamentales,
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tales como el paradigma del condicionamiento espacial, la auto-administracién
intravenosa y la auto-estimulacion intracraneal. Recientemente, los paradigmas de
condicionamiento espacial y de auto-administracién intravenosa han servido para
estudiar la participacion del sistema cannabinoide en los efectos reforzantes de la
nicotina. El paradigma de condicionamiento espacial mide un proceso de aprendi-
zaje en el que el animal muestra una preferencia por un contexto debido a la aso-
ciacion contingente de la droga con dicho contexto. El procedimiento de auto-
administracién intravenosa es un modelo que revela el aprendizaje de un compor-
tamiento operante en el animal que asemeja el consumo de una droga en huma-
nos y representa una medida directa de las propiedades reforzantes de las drogas
de abuso.

Mediante el paradigma de condicionamiento espacial se ha demostrado que
la co-administracion de dosis sub-efectivas de THC y nicotina induce efectos refor-
zantes (4), lo que sugiere una capacidad sinérgica de ambas drogas para inducir
efectos adictivos. Estudios realizados en ratones knockout también han investigado
la participacién de los receptores cannabinoides CB1 en los efectos reforzantes de
la nicotina. Asi, se ha descrito una supresion de la preferencia espacial inducida
por nicotina en los ratones mutantes (5), lo que indica que el receptor CB1 es esen-
cial para la manifestacion de los efectos reforzantes de la nicotina. En contraste con
estos resultados, los ratones sin el receptor cannabinoide CB1 son capaces de auto-
administrarse nicotina mediante un paradigma de auto-administracién aguda.
Posteriores estudios farmacol6gicos han corroborado el papel crucial de los recep-
tores cannabinoides CB1 para la manifestacién de los efectos gratificantes de la
nicotina. En este sentido, se ha descrito que el bloqueo farmacolégico de los recep-
tores CB1 con el antagonista selectivo rimonabant suprime la respuesta de condi-
cionamiento espacial inducida por nicotina, ademds de disminuir de manera
importante la auto-administracién de dicha droga en ratas (6).

Las propiedades gratificantes de la nicotina resultan de su interaccién con los
circuitos centrales responsables del refuerzo. Estos circuitos se originan en un
grupo de neuronas dopaminérgicas localizadas en el area tegmental ventral cuyos
axones proyectan hacia diversas estructuras del sistema limbico, incluido el nicleo
accumbens, y que constituyen el denominado sistema dopaminérgico mesolimbi-
co. De manera similar a otras drogas de abuso, la nicotina es capaz de incremen-
tar la transmisién dopaminérgica mesolimbica, una respuesta neuroquimica que se
ha relacionado con los efectos reforzantes de las drogas de abuso. El efecto facili-
tador de la nicotina sobre la actividad del circuito dopaminérgico mesolimbico



depende de una modificacién en el balance funcional entre las aferencias excita-
torias e inhibitorias que reciben las neuronas dopaminé-rgicas del area tegmental
ventral, asi como también del efecto directo de la nicotina sobre las propias neu-
ronas dopaminérgicas. Estudios neuroquimicos de microdialisis in vivo en el roe-
dor han demostrado que el antagonista de los receptores CB1, rimonabant bloquea
la liberacién de dopamina en el ndcleo accumbens inducida por la administracion
aguda de nicotina en ratas (6). Este resultado demuestra el mecanismo neuroquimi-
co por el cual el antagonista cannabinoide es capaz de disminuir los efectos refor-
zantes de la nicotina. La liberacion de dopamina en estructuras del sistema limbi-
co también se ha relacionado con las respuestas condicionadas asociadas al con-
sumo de las drogas de abuso. Estas respuestas son importantes para los procesos de
recaida que se producen con gran frecuencia tras el cese del consumo de nicotina
y otras drogas de abuso. En este sentido, se ha demostrado recientemente que el
bloqueo farmacolégico del receptor CB1 con rimonabant inhibe el re-estableci-
miento de un comportamiento de auto-administracién de nicotina en ratas cuando
se presentan estimulos previamente asociados con la obtencién de la droga (7).
Este resultado sugiere que el bloqueo de los receptores cannabinoides CB1 puede
resultar una herramienta farmacolégica de utilidad para evitar los fenémenos de
recaida al consumo de tabaco.

El papel importante que desempenan los receptores CB1 en los efectos refor-
zantes y las propiedades adictivas de la nicotina se ha confirmando también en el
humano. Asi, datos preliminares procedentes del estudio clinico en fase Il STRA-
TUS-US (“smoking cessation in smokers motivated to quit”) han demostrado que el
tratamiento crénico con el antagonista rimonabant aumenta de una manera signi-
ficativa la probabilidad de abandono de la adiccién al tabaco (8). Este conjunto de
datos preclinicos y clinicos sugiere que los antagonistas de los receptores cannabi-
noides CB1 representan una nueva estrategia farmacolégica de gran utilidad para
el tratamiento de la adiccién al tabaco. La posibilidad de poder disponer de farma-
cos que actien sobre este mecanismo de accién novedoso abre unas perspectivas
terapéuticas de gran interés.

PARTICIPACION DEL SISTEMA CANNABINOIDE EN LA DEPENDENCIA FISICA
DE NICOTINA

El consumo repetido de nicotina induce un estado de dependencia fisica en
el hombre que se revela por la aparicion de un sindrome de abstinencia en aque-
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[las personas que interrumpen dicho consumo al abandonar la adiccién al tabaco
(1). En humanos, el sindrome de abstinencia de nicotina comprende tanto sintomas
de tipo fisico como afectivos. La sintomatologia fisica mas representativa incluye
bradicardia, malestar gastrointestinal y un aumento considerable del apetito.
Dichos sintomas se acompanan de un estado de ansiedad, irritabilidad, disforia y
dificultad en la concentracién. En el animal de experimentacion, el sindrome de
abstinencia de nicotina puede aparecer espontdneamente después de finalizar un
tratamiento crénico con nicotina o puede precipitarse de forma brusca mediante la
administracioén de antagonistas nicotinicos tales como la mecamilamina y la dihi-
dro-b-eritroidina. Andlogamente al sindrome de abstinencia en humanos, el descri-
to en roedores se caracteriza por la aparicion de signos fisicos y manifestaciones
afectivas. En la actualidad, disponemos de modelos de experimentacién en anima-
les que reproducen tanto los aspectos fisicos como las manifestaciones emociona-
les del sindrome de abstinencia de nicotina. Los signos fisicos mas representativos
de la abstinencia de nicotina en roedores incluyen constricciones abdominales,
contracciones de los musculos faciales, movimientos compulsivos de rascado,
intentos de escape, lameteo de los genitales, temblores y sacudidas de cabeza y
tronco. Por otro lado, la sintomatologia emocional de tipo disférico asociada a la
abstinencia de nicotina se ha puesto de manifiesto en roedores mediante modelos
de auto-estimulacion intracraneal y de condicionamiento espacial. En este sentido,
el sindrome de abstinencia de nicotina produce un aumento del umbral requerido
para producir refuerzo mediante estimulacion eléctrica intracraneal, asi como una
aversion espacial en ratas. A nivel bioquimico, la abstinencia de nicotina en roedo-
res se ha asociado con una disminucién de la liberacién de dopamina, un aumen-
to de la actividad adenilato ciclasa y un aumento de la expresion del gen precoz
c-Fos principalmente en determinadas areas del sistema limbico como la amigda-
la'y el nicleo accumbens. Estos cambios neuroquimicos en el sistema Iimbico esta-
rian relacionados con las manifestaciones emocionales de la abstinencia de nico-
tina (1).

Diversos estudios han evaluado la posible participacién del sistema cannabi-
noide en los fenémenos de dependencia de nicotina. Los ratones knockout defi-
cientes en el receptor cannabinoide CB1 presentan un sindrome de abstinencia de
nicotina similar a los ratones normales (5). En acuerdo con estos resultados, estu-
dios farmacolégicos posteriores han mostrado que el bloqueo selectivo de los
receptores CB1 mediante rimonabant no es capaz de precipitar la aparicién signos
fisicos de abstinencia en animales tratados cronicamente con nicotina (9), lo que



sugiere que los receptores CB1 no estan directamente implicados en las manifesta-
ciones somaticas de la abstinencia nicotinica. Estudios bioquimicos también apo-
yan estos hallazgos. En este sentido no se han observado cambios adaptativos que
afecten la densidad y funcionalidad de los receptores CB1 después de un trata-
miento crénico con nicotina en ratones (9). Resultados similares han sido descritos
en estudios de densidad de receptores CB1 en ratas que han recibido nicotina en
crénico (10). No obstante, la administracién crénica de nicotina produce un incre-
mento de los niveles del endocannabinoide anandamida que afecta de una mane-
ra selectiva a determinadas estructuras [imbicas como el ndcleo accumbens (10).
Dicho incremento podria participar en la consolidacion del proceso adictivo indu-
cido por la nicotina asi como en las alteraciones de la ingesta alimentaria que apa-
recen tras el cese del consumo de tabaco. La posibilidad de utilizar un antagonis-
ta cannabinoide para el tratamiento de la adiccién al tabaco resultaria también de
utilidad para combatir aquellas manifestaciones que se pudieran asociar al incre-
mento de la actividad cannabinoide a nivel del sistema Iimbico.

Aunque la supresion genética o el bloqueo farmacolégico del receptor CB1
no parece alterar el desarrollo y la expresién de la dependencia fisica de nicotina,
la activacion farmacolégica de estos receptores cannabinoides modifica la severi-
dad de la abstinencia nicotinica. En efecto, la administracion aguda de THC atenua
las manifestaciones somaticas de la abstinencia de nicotina en ratones, asi como
los aspectos motivacionales aversivos asociados a la abstinencia (9).

Este conjunto de resultados sugieren que la actividad ténica del sistema
endocannabinoide en aquellas estructuras responsables de la dependencia fisica
de nicotina no es lo suficientemente elevada como para participar en el desarrollo
de dicho componente fisico. Sin embargo la activacién de los receptores cannabi-
noides mediante agonistas exdgenos es capaz de atenuar el conjunto de manifes-
taciones asociadas al sindrome de abstinencia nicotinico.
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