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Psicología Comparada y Cognición Animal  
 

Resumen   Abstract 

Este artículo es un resumen de las investigaciones actuales sobre los efectos 
de la nicotina en el sistema nervioso y su relación con la generación de una 

conducta adictiva. Al igual que otros psicoestimulantes, la nicotina activa la 

vía de la recompensa, la que también está involucrada en ciertas 
enfermedades psiquiátricas. Existen individuos que presentan una alta 

vulnerabilidad a volverse adictos a la nicotina. Esto puede deberse a 

factores tanto genéticos como epigenéticos y/o al entorno. En este trabajo 
se describen algunos factores epigenéticos implicados en estos fenómenos. 

Para este tipo de estudios, existen dos modelos comportamentales en 

animales: la autoadministración y el condicionamiento al lugar (CPP). 
Aquí, el CPP se explica en detalle por su potencial aplicación en humanos. 

Además, se describe la determinación comportamental de la actividad 

locomotora (lo cual indica el efecto causado por un psicoestimulante) como 
modelo para estudiar la vulnerabilidad individual a las drogas. 

 

 Nicotine addiction: studies about vulnerability, epigenesis and animal 

models: This article is a summary about the current research of nicotine 

effects on the nervous system and its relationship to the generation of an 

addictive behavior. Like other drugs of abuse, nicotine activates the reward 
pathway, which in turn is involved in certain psychiatric diseases. There are 

individuals who have a high vulnerability to nicotine addiction. This may 

be due to genetic and epigenetic factors and/or the environment. In this 
review, we described some epigenetic factors that may be involved in those 

phenomena. The two animal models most widely used for studying the 

reinforcing effects of nicotine are: self-administration and conditioning 
place preference (CPP). Here, we emphasized the CPP, due to its potential 

application in humans. In addition, we described the locomotor activity 

model (as a measure of psychostimulant effects) to study vulnerability to 
drugs of abuse. 
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1. Introducción  

1.1. Del placer a la adicción: los efectos de las 

drogas de abuso 

Todas las drogas de abuso pueden inducir placer la 

o las primeras veces que se las consume, produciendo 

sensaciones de calidez, lucidez, y sensaciones diferentes 

de las normales. Por un breve periodo de tiempo todo 

funciona, pero algo está sucediendo dentro del cerebro 

de ese individuo, y algo peor va a ocurrir con el 

consumo repetido, independientemente del tipo de 

droga que sea. La dosis que en un primer momento 

producía placer, dejará de tener su efecto y se necesitará 

una dosis mayor para conseguir el efecto deseado. El 

consumo reiterado de drogas cambia la homeostasis del 

organismo, y cuando el consumo disminuye produce 

que el individuo se deprima, se vuelva irritable y 

físicamente enfermo. En este punto, el individuo puede 

volverse adicto, generando la búsqueda desesperada de 

la droga, poniendo en riesgo su salud, su economía, y 

sus relaciones personales. En este artículo nos 

centraremos en describir dos importantes aspectos que 

se hayan asociados a la dependencia al tabaco (como 

forma de consumo de nicotina): la vulnerabilidad 

individual y alguno de los posibles mecanismos 

genéticos y epigenéticos que participan en la búsqueda 

de la droga. 
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1.2. ¿Dónde y cómo actúan las drogas de abuso? 

Las drogas de abuso activan una serie de 

estructuras cerebrales que componen el circuito 

denominado “vía de la recompensa” (Chen, Hopf & 

Bonci. 2010). Naturalmente, las estructuras de esta vía 

se activan en el caso de consumar las dos funciones más 

placenteras de los animales, comer/beber y copular 

(Hernández y Hoebel, 1988). Estos actos están 

relacionados con la supervivencia del individuo y de la 

especie. Recientemente, se ha encontrado que la ingesta 

está regulada por péptidos hipotalámicos como la 

galanina y la orexina, los cuales están relacionados con 

ciertas adicciones (ver más adelante) (Parker & Bloom, 

2012). El hecho de que estas dos funciones primordiales 

provoquen placer/recompensa está aparentemente 

relacionado con la tendencia a repetirlas. Como una 

simple aproximación, se puede decir que las drogas 

producen adicción mediante la estimulación de esta vía 

de la recompensa (Koob &Volkow, 2010; Schultz, 

2011). La estimulación de esta vía produce placer en un 

principio, pero también induce un desequilibrio en un 

sistema que normalmente está equilibrado o en 

homeostasis. Ciertos cambios generados por las drogas 

pueden ser reversibles (Bellone C & Lüscher C, 2006; 

Chen et al. 2010; Mameli et al. 2009) aunque, en 

algunos casos, las drogas de abuso inducen alteraciones 

persistentes (Goriounova & Mansvelder, 2012; 

Selemon, Begović, Goldman-Rakic & Castner, 2007; 

Winder, Egli, Schramm & Matthews. 2002).  

El componente central de este circuito de 

recompensa es el sistema mesolímbico dopaminérgico, 

que consta de una serie de neuronas que se originan en 

el área tegmental ventral (ATV), y que envían 

proyecciones a otras regiones frontales del cerebro, 

como el núcleo accumbens (NA) y la corteza prefrontal 

(CPF) (Koob & Volkow, 2010; Laviolette & van der 

Kooy, 2004). Estas conexiones son mayoritariamente 

dopaminérgicas, pero también se hallan neuronas 

inhibitorias GABAérgicas que participan de esta vía 

modulado la actividad neuronal (Barrot et al. 2012; Carr 

& Sesack, 2000). Estas neuronas GABAérgicas son 

moduladas, además, por neuronas  opiáceas que 

expresan el receptor Mu. Estas neuronas tienen la 

capacidad de inhibir  a las neuronas GABAérgicas (que 

son inhibitorias) generando una activación del sistema 

dopaminérgico mesocorticolímbico cuando son 

estimuladas, lo que explica la activación 

opiáceo-dependiente del sistema (Xiao, Zhang, 

Krnjević & Ye, 2007).  Las proyecciones 

dopaminérgicas que van desde el ATV al NA son 

críticas en la adicción. Se observó que  animales con 

lesiones en este circuito presentan desinterés por las 

drogas de abuso (Arvanitogiannis, Waraczynski & 

Shizgall. 1996). El ATV envía información a las otras 

estructuras acerca del grado de recompensa asociada a 

un estímulo determinado. Resulta llamativo, sin 

embargo, que todas las drogas de abuso (activando la 

misma vía de la recompensa) puedan generar efectos 

conductuales tan diferentes (el alcohol y la cocaína, por 

ejemplo). Posiblemente, estas diferencias se deban a 

que las drogas de abuso no restringen su efecto 

solamente a la vía de la recompensa, sino que también 

activan otras estructuras cerebrales. Entre las 

estructuras modulatorias de la vía de la recompensa más 

estudiadas se encuentran, la amígdala y el hipocampo 

(Lisman & Grace, 2006; Koob & Volkow, 2010). La 

amígdala, se activa diferencialmente en una situación 

placentera o en una aversiva, aportando información 

para determinar si una acción será repetida o evitada 

(Johansen, Cain, Ostroff & LeDoux. 2011). El 

hipocampo es una estructura central en la formación de 

memorias (Andersen, Morris, Amaral, Bliss & 

O’Keefe2007; Kandel, Schwartz & Jessell. 2001). Las 

regiones de la corteza cerebral coordinan, integran, y 

procesan toda la información sensorial y motora, lo cual 

determinará el comportamiento general del individuo 

(Amodio & Frith, 2006; Xueet al. 2009).  

El uso continuado de drogas induce cambios 

adaptativos en el sistema nervioso central, lo que 

conduce a fenómenos como la tolerancia, la 

dependencia física, la sensibilización, el craving y la 

recaída (para más detalles ver: Cami & Farre, 2003; 

Robinson & Berridge, 2008; Siegel, 2005). 

1.3. La nicotina 

La nicotina es una de las drogas más consumidas 

en todo el mundo (World Health Organization, 2010). 

Se considera que es el principal componente 

psicoactivo del tabaco, responsable de su poder adictivo 

y de la alta tasa de recaída que genera (Benowitz, 2010; 

Stolerman & Jarvis, 1995). El síndrome de abstinencia 

al consumo de nicotina provoca alteraciones 

conductuales que pueden ser estudiadas también en los 

modelos animales. Entre las  más notorias 

manifestaciones de la deprivación a la nicotina se 

encuentran: la irritabilidad, los problemas de sueño, las 

náuseas, los estados depresivos y la ansiedad. (para 

mayores detalles, ver Bruijnzeel, 2012). Hoy en día, 

existe acuerdo en que el efecto adictivo de la nicotina es 

mediado fundamentalmente por la activación de 

receptores colinérgicos nicotínicos (nAChRs), en las 

neuronas dopaminérgicas del ATV y otras estructuras 

cerebrales (Changeux, 2010; Mansvelder, Mertz & 

Role, 2009; Pidoplichko et al. 2004).   
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La nicotina es un alcaloide altamente tóxico 

presente en el tabaco y fumar produce en el cerebro 

altas concentraciones de la misma (Benowitz, 2010; 

Hukkanen, Jacob & Benowitz, 2005). Esta droga se 

absorbe en el pulmón entre un 79 y un 90 %, entra en la 

circulación arterial, llega hasta el cerebro en segundos, 

donde ejerce su acción psicoactiva (Benowitz, 2010). 

La nicotina es metabolizada en el hígado, 

principalmente por las enzimas CYP2A6, CYP2B6 y 

CYP2E1 (Benowitz, Swan, Jacob, Lessov-Schlaggar 

&Tyndale, 2006). En sangre, la vida media de la 

nicotina es de 2 a 3 horas (Benowitz, Lessov-Schalggar 

& Swan 2008). La nicotina a dosis altas genera malestar 

y náuseas. Ha sido postulado que cuanto más rápida es 

la velocidad de absorción y entrada en el cerebro de una 

droga, mayor es el efecto y el refuerzo positivo que 

genera. Al fumar, por ejemplo, la rapidez en el aumento 

de los niveles plasmáticos de la nicotina produce una 

leve sensación aversiva, lo cual lleva al fumador a 

ajustar la dosis para obtener el efecto farmacológico 

deseado, reforzando de este modo la autoadministración 

y facilitando el desarrollo de la adicción (Benowitz, 

Hukkanen & Jacob 2009). En el caso de la cocaína, se 

ha postulado que la base libre (paco y crack) es más 

adictiva que el clorhidrato debido a que es fumada y no 

inhalada (Van Dyke & Byck, 1982). Se supone que la 

abrupta caída de la concentración de la droga en sangre 

luego de consumirla es la responsable de este fenómeno 

(Breiter et al. 1997; Le Moal & Koob, 2007). 

Los nAChR son canales catiónicos, permeables a 

Na+, K+ y Ca2+. En cuanto a su estructura molecular, 

están compuestos por 5 subunidades. Hasta el 

momento, se conocen diez subunidades α (α1-α10), tres 

subunidades β (β2-β4), una γ y una δ. De la 

combinación de estas subunidades surgen los distintos 

tipos de receptores, cada uno con características 

particulares (Barik & Wonnacott, 2009; Changeux, 

2010; Gotti, Zoli & Clementi, 2006). Los nAChR se 

expresan en todo el sistema nervioso, tanto central 

como periférico, razón por la cual el efecto de esta 

droga se ejerce, no sólo en el cerebro, sino también en 

las fibras musculares lisas del intestino (sistema 

nervioso entérico) y en el sistema nervioso autónomo 

(Kandel et al. 2001; Barik &Wonnacott, 2009). No 

existe acuerdo con respecto a la existencia de alguna 

subunidad que se encuentre más estrechamente 

relacionada con el proceso adictivo (ver más adelante) 

(Changeux, 2010; Fowler, Arends & Kenny, 2008). 

Llamativamente, la nicotina no produce ningún 

gran cambio observable a nivel conductual cuando se la 

consume, comparándola con otras drogas de abuso. 

Esto también es evidente en los modelos animales. 

Aparentemente, por este motivo, el número de 

laboratorios en el mundo que trabajan a nivel 

comportamental con nicotina es muy reducido, en 

comparación con lo que ocurre con otras drogas de 

abuso como la cocaína y la anfetamina. 

1.4. Modelos animales para estudiar los efectos de 

la nicotina 

Los modelos animales más utilizados para el 

estudio de las propiedades reforzantes de la nicotina son 

dos y fueron desarrollados en la década del sesenta. El 

primero se denomina autoadministración y se basa en el 

condicionamiento operante desarrollado por Skinner, el 

cual fue diseñado para estudiar la memoria en palomas 

(Koob et al. 2007; Skinner, 1938). En este 

procedimiento, el animal debe elegir presionar una 

palanca o meter el hocico en un agujero (actividades 

exploratorias típicas) para recibir una dosis de la droga 

(generalmente por vía intravenosa) la cual constituye la 

recompensa del condicionamiento operante (Ahmed, 

2012; Koob, Caine, Roberts & Parsons. 2007). La 

autoadministración ha sido ampliamente utilizada para 

estudiar los efectos reforzantes de la cocaína (Everitt et 

al. 2008). En el caso particular de la nicotina, se 

presenta el problema de que, como fue mencionado 

anteriormente, a dosis altas induce aversión, malestar e 

incluso vómitos y si el animal no puede regular su 

autoadministración, ésta le produce aversión en  lugar  

de preferencia (Caille, Clemens, Stinus & Kador, 2012)  

El otro modelo utilizado para evaluar las 

propiedades reforzantes de las drogas es el 

condicionamiento de preferencia al lugar (CPP, 

conditioned place preference). El dispositivo 

experimental utilizado para el CPP es una caja que 

posee dos compartimientos o ambientes que poseen 

diferencias visuales, táctiles y olfativas. En uno de esos 

ambientes se administra la droga en estudio y en el otro, 

el vehículo. Luego de repetir este procedimiento varias 

veces, se puede establecer una asociación de tipo 

Pavloviana entre la droga y el ambiente asociado a esta. 

Esto se evidencia en la sesión de testeo, donde se deja al 

animal explorar libremente los 2 ambientes. Si el 

animal pasa más tiempo en el compartimiento que había 

sido previamente asociado con la droga, se asume que 

la misma tiene efectos reforzantes. De lo contrario, si el 

animal evita dicho compartimiento, se asume que los 

efectos de la droga son aversivos (Tzschentke, 2007). 

Este es un modelo bien establecido para medir la 

preferencia o búsqueda de una droga, basándose en el 

condicionamiento clásico desarrollado por Pavlov 

(1927). El condicionamiento es fundamental para el 

proceso adictivo e implica cambios en la transmisión 
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sináptica, similares a los que subyacen a la memoria 

declarativa (Hyman, Malenka & Nestler,  2006; Milton 

& Everitt, 2012)  

Durante muchos años, el modelo animal de la 

autoadministración fue considerado el más adecuado 

para estudiar la adicción, debido a que –en los seres 

humanos- las drogas de abuso son autoadministradas 

(Ahmed, 2012; O'Connor, Chapman, Butler & Mead,  

2011). Sin embargo, últimamente, el modelo del CPP 

ha cobrado mayor interés. Esto se debe, en parte, a que 

se ha descubierto que el ambiente asociado a la droga 

juega un rol gatillador del consumo y puede inducir la 

recaída luego de largos períodos de abstinencia, tanto 

en humanos (Hayes, Villatte, Levin & Hildebrandt, 

2011) como en animales (Liu, Le Foll, Liu, Wang & 

Lu, 2008; Pascual, Pastor & Bernabeu, 2009). A su vez, 

a diferencia de lo que ocurre con la autoadministración, 

los modelos basados en el condicionamiento clásico 

pueden utilizarse en estudios con seres humanos, a tal 

punto que ha sido propuesta su utilización con fines 

terapéuticos (Xue, et al. 2012; Schiller et al. 2010). 

1.5. La vulnerabilidad individual a la dependencia 

de drogas de abuso 

La vulnerabilidad a la nicotina puede considerarse 

según la predisposición a comenzar a consumir la droga 

o la fragilidad a recaer en su consumo (D`souza & 

Markou, 2011). En este artículo, nos referiremos 

solamente al primer concepto. En los seres humanos, el 

inicio del consumo de drogas puede deberse a múltiples 

causas. Sin embargo, sólo un porcentaje mínimo de los 

individuos que consumen o han consumido alguna 

droga de abuso desarrollan una adicción a dicha 

sustancia (O´ Brien & Anthony 2005; WHO, 2010). El 

número de individuos que cumplen con los criterios 

para ser considerados adictos varía dependiendo de la 

droga en cuestión, abarcando aproximadamente un 31% 

en el caso del tabaco (Anthony, Warner & Kessler, 

1994). 

Como ocurre con ciertas enfermedades, la 

vulnerabilidad a las drogas de abuso difiere de una 

persona a otra, dependiendo de varios factores de riesgo 

presentes en cada individuo y del entorno que frecuenta 

(Piazza & Le Moal, 1996). En los seres humanos, la 

vulnerabilidad puede estar influenciada tanto por la 

constitución biológica del individuo (factores 

genéticos), como por el ambiente que lo rodea (entorno 

asociado al consumo). El Instituto Nacional de Drogas 

de Abuso de los Estados Unidos (NIDA) ha sugerido 

que los factores genéticos y epigenéticos constituyen 

del 40 al 60 % de la vulnerabilidad a la adicción 

(NIDA, 2008).  

Para evidenciar los factores genéticos en modelos 

animales, suelen utilizarse distintas cepas de la misma 

especie o animales transgénicos. Generalmente, en otro 

tipo de estudios, se utiliza una única cepa (Wistar, por 

ejemplo), con lo cual los cambios debido a los factores 

genéticos se ven altamente reducidos, pero no los 

epigenéticos. 

La adolescencia también es un período crítico para 

el desarrollo de las conductas adictivas, tanto en 

humanos como en modelos animales (Adriani et al., 

2003; Belluzi, Lee, Oliff & Leslie., 2004; Koob & Le 

Moal, 2008; NIDA, 2008; Pascual et al., 2009). 

Experimentos con animales indican que las ratas 

adolescentes son más propensas que las adultas a 

adquirir CPP y/o a autoadministrase nicotina (Adriani et 

al, 2003; Belluzi et al, 2004; Shram, Funk, Li & Lê, 

2006; Torres, Tejeda, Natividad & O'Dell, 2008; 

Vastola, Douglas, Varlinskaya & Spear, 2002). 

Además, las ratas adolescentes son más resistentes a los 

efectos  aversivos de la nicotina que las adultas (Shram 

et al, 2006; Wilmouth y Spear, 2004). En humanos, se 

reportó que la edad de inicio del consumo de tabaco se 

relaciona con el total de años que se fumará y con la 

probabilidad de dejar de fumar (Chassin, Presson, 

Scherman & Edwards, 1990).  Fumar en esta etapa del 

desarrollo  ha sido asociado con una mayor tendencia a 

desarrollar dependencia  a otras drogas de abuso (Taioli 

& Wynder, 1991; Breslau & Peterson, 1996; Chen & 

Millar, 1998). Cabe mencionar que la expresión de dos 

de las moléculas relacionadas con el apetito, la galanina 

y la orexina son moduladas por la nicotina (Mineur et 

al. 2011), y es la principal razón por la cual las 

adolescentes comienzan a fumar, para controlar su peso 

(Voorhees, Schreiber, Schumann, Biro & Crawfordl. 

2002). 

Por otro lado, las personas con trastornos mentales 

tienen un mayor riesgo de consumir drogas y de 

desarrollar una dependencia, en comparación con la 

población en general (Koob & Le Moal, 2008; NIDA, 

2008). A su vez, la dependencia a los psicoestimulantes 

no es sólo un trastorno psiquiátrico primario, sino que 

también representa un factor de comorbilidad 

significativa para varios trastornos psiquiátricos 

(Cramer, Waldorp, van der Maas & Borsboom2010; 

Regier et al. 1990). Es interesante destacar que los 

circuitos alterados en ciertas enfermedades psiquiátricas 

incluyen estructuras de la vía de la recompensa. Siendo 

más precisos, el NA, la CPF, y el ATV están 

involucrados en muchas patologías que incluyen, entre 

otras, la depresión, el trastorno bipolar, y la 

esquizofrenia (Floresco, Zhang & Enomoto. 2009; 

Labrie, Pai & Petronis. 2012; Post, 2010; Schultz, 
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2011). Probablemente, ésta es la razón por la cual 

ambos grupos de patologías están tan altamente 

interrelacionadas. Los pacientes con esquizofrenia son 

generalmente adictos al tabaco (alrededor del 90%), y 

éstos consumen hasta 3 veces más que los fumadores 

habituales (Diwan, Castine, Pomerleau, Meador-

Woodruff & Dalack 1998; Lasser et al. 2000). En 

general, las personas con enfermedades mentales de 

cualquier tipo son dos veces más propensas a fumar que 

el resto de la población (Lasser, 2000; Mackowick, 

Lynch, Weinberger & George, 2012). Por otro lado, se 

ha demostrado que las personas que abandonan el 

tabaco son más propensas a episodios de depresión 

(Covey, Glassman & Stetner 1997). Aparentemente, 

entonces, la nicotina tiene un lado oscuro adictivo y 

nocivo y otro con propiedades ansiolíticas y 

antidepresivas. 

En definitiva, las interacciones entre los factores 

genéticos o epigenéticos, la edad del individuo, los 

factores ambientales y las enfermedades mentales 

podrían afectar la predisposición de un individuo a 

convertirse en un consumidor compulsivo de drogas 

(Baler & Volkow, 2011; Le Moal & Koob, 2007). 

En estudios realizados con animales, se han 

desarrollado diversos modelos para evidenciar fenotipos 

con diferente vulnerabilidad a desarrollar una conducta 

de tipo adictiva a psicoestimulantes (Piazza, Deminière, 

Le Moal & Simon. 1989; Piazza & Le Moal, 1996). En 

estos modelos, se expone a los animales a un estímulo 

inicial para clasificarlos de acuerdo a su respuesta 

locomotora (como medida de reacción a dicho 

estimulo) y se evalúa, posteriormente, el desarrollo de 

una conducta de tipo adictiva, empleando alguno de los 

modelos clásicos para tal fin (la autoadministración y/o 

el CPP). Varios estudios han utilizado la exposición a 

un ambiente novedoso como estímulo inicial. La 

novedad es levemente estresante e induce un aumento 

de la actividad locomotora en ratas, generándose de este 

modo dos grupos de animales, los de alta y baja 

respuesta locomotora al ambiente novedoso (ARL y 

BRL, respectivamente) (Kabaj, 2006; Piazza et al. 

1989; Redolat, Perez-Martinez, Carrasco & Mesa. 

2009; Suto, Austin & Vezina, 2001). Llamativamente, 

los animales de ARL tienen una mayor tendencia que 

los de BRL a autoadministrarse, tanto cocaína 

(Cummings et al. 2011) como nicotina (Suto et al., 

2001). Además de la novedad, se ha utilizado la 

exposición a psicoestimulantes como estímulo inicial 

para clasificar a los animales en altos o bajos 

respondedores a la droga (ARD y BRD, 

respectivamente). En nuestro laboratorio, hemos 

utilizado este modelo con nicotina en ratas adolescentes 

(Pastor, Andrés & Bernabeu, 2012). El hecho de utilizar 

una preexposición a la droga como estímulo inicial 

resulta interesante porque, además de clasificar a los 

animales de acuerdo a su respuesta locomotora a la 

nicotina, se pueden evaluar las consecuencias de una 

exposición previa a la droga. En humanos, por ejemplo, 

se ha reportado que la sensación experimentada durante 

el primer contacto con la nicotina puede predecir el 

riesgo de desarrollar dependencia. Así, se halló una 

correlación entre la sensación de relajación en respuesta 

al primer cigarrillo fumado y el desarrollo de adicción a 

nicotina (DiFranza, 2008). Nosotros demostramos, por 

primera vez, que la clasificación en altos y bajos 

respondedores a la nicotina (ARNi y BRNi, 

respectivamente) predice la vulnerabilidad para la 

adquisición del CPP inducido por la nicotina, en ratas 

adolescentes (Pastor et al. 2012). Más específicamente, 

los BRNi mostraron un CPP positivo luego de 7 

sesiones de condicionamiento con nicotina, a diferencia 

de los ARNi, que no desarrollaron CPP. En 

coincidencia con lo descripto por Allen, Everett, 

Nelson, Gulley y Zahniser (2007) para la cocaína, 

nosotros encontramos que un grupo de la población 

total, los animales pertenecientes al fenotipo que 

responde inicialmente menos a la droga, serían más 

vulnerables a desarrollar una preferencia  asociada a la 

nicotina (CPP), en futuras exposiciones. Estos hallazgos 

sugieren que existen semejanzas entre la vulnerabilidad 

a la nicotina y a la cocaína y que, quizás, los fenómenos 

de vulnerabilidad posean similitudes para todas las 

drogas de abuso. Si bien son necesarios más estudios 

para comprobar esta hipótesis, existen trabajos en 

humanos que han reportado una vulnerabilidad genética 

común para desarrollar adicción por distintas drogas de 

abuso (True et al. 1999; Xian et al. 2008). 

Otro dato interesante que surgió de nuestro último 

trabajo es que se necesitaron 7 sesiones de 

condicionamiento para evidenciar el CPP, en los 

animales que habían sido preexpuestos a la nicotina; 

mientras que –en ausencia de esa preexposición- con 

sólo 4 sesiones se obtiene un CPP robusto (Le Foll & 

Goldberg, 2005; Pascual et al., 2009; Pastor, Host, 

Zwiller & Bernabeu, 2011; 2012). En este caso, 

aparentemente, la administración de la nicotina durante 

la preexposición habría interferido en la asociación 

posterior entre la droga y el entorno en la caja del CPP. 

Esto podría explicarse teniendo en cuenta que la 

presentación del estímulo incondicionado (nicotina) en 

ausencia del estímulo condicionado (caja del CPP) 

podría estar induciendo el fenómeno de inhibición 

latente, e impidiendo o disminuyendo la asociación 

entre la droga y el entorno (Lubow, 1973). En resumen, 
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estos resultados arrojan dos posibles conclusiones: 

primero, el método de clasificación (altos y bajos 

respondedores) podría predecir la probabilidad de un 

individuo de desarrollar una conducta de tipo adictiva si 

el individuo realiza un consumo repetitivo de la 

nicotina; y segundo, el individuo preexpuesto 

presentaría una menor probabilidad de desarrollar una 

conducta adictiva si posteriormente a la preexposición 

su consumo es esporádico o moderado. 

Los modelos animales clásicamente han probado 

ser esenciales para nuestra comprensión de los 

mecanismos neurobiológicos implicados en los 

procesos de adicción. Del mismo modo, los modelos 

que evalúan la vulnerabilidad podrían resultar una 

estrategia clave a la hora de encontrar factores genéticos 

o epigenéticos involucrados en este proceso, 

permitiendo identificar de manera temprana a los 

individuos más vulnerables. De hecho, actualmente en 

nuestro laboratorio estamos estudiando la expresión de 

diversos genes en áreas cerebrales del circuito 

mesocorticolímbico, como posibles determinantes de la 

vulnerabilidad en los altos y bajos respondedores a la 

nicotina. 

1.6. Los factores genéticos y la nicotina 

Uno de los factores que ha llamado más la atención 

para ser considerado de riesgo para pasar de un uso 

ocasional al abuso de drogas o a la dependencia es el 

genotipo de cada individuo. En el caso de la nicotina, 

varios estudios en humanos han encontrado variantes 

alélicas asociadas al consumo compulsivo de tabaco, 

focalizándose –principalmente- en los receptores 

nicotínicos y en las enzimas responsables del 

metabolismo de la nicotina (ver sección previa “la 

nicotina”) (Berrettini et al. 2008; Saccone et al. 2007; 

Thorgeirsson et al. 2010). Se ha postulado que hay 

individuos con ciertas variantes alélicas del CYP2A6 

que serían menos susceptibles a desarrollar adicción a 

esta droga de abuso (Messina, Tyndale &Sellers. 1997; 

Pianezza, Sellers & Tyndale, 1998; Rao et al. 2000). 

Por otro lado, teniendo en cuenta que la nicotina ejerce 

sus efectos principalmente actuando sobre los nAChR, 

es lógico pensar que la existencia de distintos 

polimorfismos en los genes que codifican para dichos 

receptores modulen los efectos producidos por la 

nicotina. En este sentido, varios estudios han reportado 

que existen polimorfismos en el cluster génico que 

codifica para las subunidades α5/α3/β4 que aumentan el 

riesgo para desarrollar adicción al tabaco (Berrettini et 

al. 2008; Picciotto & Kenny, 2013; Saccone et al. 2007; 

Thorgeirsson & Steffanson. 2008). Particularmente, en 

los últimos años, han cobrado gran interés los estudios 

sobre la expresión de la subunidad α5 en la habénula, 

donde se evidenció –mediante estudios en roedores- que 

dicha estructura estaría relacionada con el control del 

consumo de nicotina (Fowler, Lu, Johnson, Marks & 

Kenny, 2011; Frahm et al, 2011). Por otro lado, ciertos 

polimorfismos del gen que codifica para la subunidad 

α4 han sido asociados con una disminución en el riesgo 

de adquirir dependencia a la nicotina en humanos (Feng 

et al. 2004). Entonces, la constitución genética de cada 

individuo podría ser un factor clave para desarrollar 

dependencia a la nicotina, ayudando al pasaje de un uso 

ocasional al consumo compulsivo. 

1.7. Los factores epigenéticos y la nicotina 

Desde hace unos años, ha sido sugerido que las 

drogas de abuso inducen cambios sinápticos a largo 

plazo en el sistema nervioso central (Nestler, 2001). 

Esto se evidencia por el hecho de que –a pesar de 

presentarse períodos de abstinencia, que pueden ser de 

unos días, meses e incluso años- frecuentemente se 

vuelven a manifestar deseos incontrolables de consumir 

la droga. El hecho de volver a consumir la droga luego 

de una abstinencia se denomina recaída. Precisamente, 

nuestro laboratorio fue uno de los primeros en vincular 

ciertos cambios bioquímicos con el fenómeno de la 

recaída a la nicotina, mediante estudios de CPP con 

nicotina en ratas adolescentes (Pascual et al. 2009). En 

este trabajo, demostramos que, una vez establecida una 

preferencia por el lugar asociado a la nicotina, y luego 

de 12 días de abstinencia a la droga, con la 

administración de una dosis mínima se restableció la 

conducta adictiva, con un índice de preferencia 

significativamente mayor que el inicial. Estos hallazgos 

sugieren que, con el paso del tiempo, no sólo se 

restablece el consumo, sino que –luego de períodos de 

abstinencia- dicho consumo puede aumentar 

significativamente con sólo una exposición a la droga.  

A nivel bioquímico, identificamos que un factor de 

transcripción (cAMP responsive element binding 

protein, CREB) aumenta su grado de fosforilación 

durante la recaída. Cuando CREB es fosforilado 

(pCREB) conlleva a un aumento en la probabilidad de 

la transcripción de un número mayor de genes (Renthal 

y Nestler, 2009). En estos momentos, estamos tratando 

de dilucidar algunos de los posibles genes asociados al 

proceso de la recaída en varias estructuras del cerebro. 

Un gen ya caracterizado es delta fosB, un gen cuyo 

ARN mensajero puede sobrevivir por largos periodos 

de tiempo, acumulándose en la célula y que ha sido 

sugerido como uno de los principales factores 

involucrados en la sensibilización en respuesta a la 

cocaína (Levine et al. 2005). Desafortunadamente, no se 
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conoce mucho más acerca de los mecanismos que 

pueden ser responsables de las adaptaciones neuronales 

a largo plazo inducidas por las drogas de abuso; pero 

estudios preliminares sugieren que, probablemente, 

sean necesarias alteraciones en la transcripción génica 

(Cassel et al. 2006; Levine et al. 2011; Renthal & 

Nestler, 2009). 

Recientemente, han comenzado a cobrar gran 

importancia los procesos epigenéticos, es decir, 

alteraciones reversibles en los cromosomas que no 

involucran cambios en la secuencia del ADN (a 

diferencia de las mutaciones, por ejemplo, que son 

irreversibles), resultando además en un fenotipo que 

puede ser heredable (Berger, Kouzarides, Shiekhattar & 

Shilatifard, 2009; Reik, 2007). El genoma es regulado 

por el epigenoma. Básicamente, que ocurra o no la 

transcripción genética depende del estado de relajación 

del ADN. Así, si el ADN se encuentra en su forma laxa 

(“eucromatina”), la transcripción se facilitará; pero si se 

encuentra en su forma compacta (“heterocromatina”), la 

transcripción será impedida. Las modificaciones del 

ADN o de las histonas (proteínas de andamiaje de la 

doble hélice del ADN) pueden favorecer una u otra 

conformación, afectando la transcripción génica (Berger 

et al., 2009; Cheung, Briggs &Allis, 2000). Por 

ejemplo, la acetilación de histonas (mediada por histona 

acetiltransferasas, HATs) promueve la separación de 

estas proteínas del ADN y favorece la transcripción. Lo 

contrario ocurre con la desacetilación (mediada por 

histona desacetilasas, HDACs) o la metilación (mediada 

por histona metil transferasas, HMTs), que aumentan la 

unión de las histonas al ADN, favoreciendo la 

compactación y, por lo tanto, el silenciamiento de genes 

(represión). A su vez, el ADN puede metilarse 

(mediante enzimas metil transferasas, DMTs) y reclutar 

ciertas proteínas y enzimas que participan en la 

regulación la transcripción genética, entre ellas, las 

HDACs (Dobosy & Selker 2001; Jones et al. 1998; 

Robison & Nestler, 2011; Weake & Workman, 2010). 

Otra proteína importante que es anclada al ADN 

metilado es MeCP2, la cual se halla asociada al 

síndrome de Rett (Samaco & Neul, 2011). En nuestro 

laboratorio, demostramos que la expresión de MeCP2 

aumenta en el CPP utilizando nicotina, como 

evidenciamos, además, para la HDAC2. 

Aparentemente, al contrario de lo que se pensó 

inicialmente, las HDACs no producen una disminución 

generalizada en la transcripción, y sólo un conjunto 

limitado de genes (aproximadamente el 2%) son 

regulados principalmente a través de mecanismos 

dependientes de estas enzimas (Van Lint, Emiliani & 

Verdin, 1996). Sin embargo, estos serían suficientes 

para generar el fenotipo adictivo asociado por lo menos 

a la nicotina (Pastor et al., 2011). 

El uso de inhibidores de las HDACs ha emergido 

como una herramienta poderosa para estudiar el rol de 

la acetilación de histonas en la regulación de la 

transcripción (MacDonald & Roskams 2009). Para la 

cocaína, por ejemplo, se describió que la regulación 

génica en respuesta a la administración repetida de 

dicha droga induce alteraciones celulares a largo plazo, 

que están parcialmente bajo el control de las HDACs 

(Cassel et al. 2006; Renthal and Nestler, 2009). A su 

vez, ha sido reportado que estas enzimas participan en 

el desarrollo del CPP de morfina (Sanchis-Segura, 

Lopez-Atalaya & Barco, 2009) y en la extinción del 

CPP de cocaína (Malvaez, Sanchis-Segura, Vo, Lattal 

& Wood, 2010). Con respecto a la nicotina, en nuestro 

laboratorio hemos encontrado que las HDACs están 

involucradas en el establecimiento del CPP en ratas 

adolescentes (Pastor et al., 2011). Concretamente, 

demostramos no solamente que la expresión de HDAC2 

se encuentra aumentada (como ya mencionamos antes) 

sino que el fenilbutirato, un inhibidor de las HDACs, 

disminuye el CPP inducido por la nicotina, sin alterar 

los efectos conductuales aversivos de la droga (CPA, 

conditioned place aversion). Estos resultados parecen 

indicar que dichas enzimas participarían 

exclusivamente en los efectos reforzantes de la nicotina 

sin alterar los efectos aversivos. Nuestros hallazgos 

apoyan la idea de que las HDACs estarían involucradas 

en el fenómeno de plasticidad sináptica asociado a los 

efectos reforzantes de la nicotina, es decir, que dichos 

procesos estarían gobernados por mecanismos 

neurobiológicos que implican la acetilación de histonas. 

Llamativamente, los inhibidores de las HDACs facilitan 

las memorias de larga duración (Stefanko, Barrett, Ly, 

Reolon & Wood, 2009; Vecsey et al., 2007), y ha sido 

postulado que el mantenimiento de una adicción está 

asociado a este tipo de memoria. Teniendo en cuenta 

estos antecedentes, nosotros esperábamos que los 

inhibidores de las HDACs facilitaran el CPP de 

nicotina; sin embargo, nuestros resultados 

sorpresivamente mostraron lo contrario. Estos hallazgos 

concuerdan con la teoría de que en la adicción el 

componente motivacional jugaría un rol más importante 

que el mnésico. Se ha sugerido que la formación de un 

aprendizaje asociativo dirigiría el enfoque del individuo 

hacia los entornos que fueron asociados con las drogas 

(reforzando la vía de la recompensa) provocando una 

creciente conducta patológica de incentivación por los 

estímulos relacionados con la droga (Robinson & 

Berridge, 2008). Esta idea es apoyada, en nuestro caso 

particular, por el hecho de que la inhibición de las 
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HDACs no altera los efectos aversivos inducidos por la 

nicotina (Pastor et al., 2011), mientras que como fue 

descripto recientemente, los inhibidores de las HDACs 

alteran las memorias aversivas (Gräff & Tsai, 2013). 

Esto indicaría que la inhibición de la desacetilación de 

histonas afecta, principalmente, el componente 

motivacional de la nicotina (su preferencia), alterando 

quizás sólo parcialmente el componente mnésico (la 

aversión), necesario para la asociación entre la droga y 

el entorno. Nosotros pensamos que los resultados 

obtenidos con el fenilbutirato abren la posibilidad del 

uso de estos compuestos en el tratamiento de la 

adicción a la nicotina. 

La mayoría de los adictos a la cocaína u otras 

drogas de abuso comienzan a usar la droga después de 

haber fumado cigarrillos. En general, la nicotina y el 

alcohol son las primeras drogas en consumirse, en parte 

debido a su fácil accesibilidad y por tratarse de drogas 

legales. Recientemente, el grupo del Dr. Kandel (Levine 

et al. 2011) encontró que los ratones que recibieron 

durante un curso de 7 días la administración de nicotina, 

antes del condicionamiento con cocaína, exhibieron un 

aumento del 78% en el CPP de cocaína, cuando se los 

comparó con los ratones que no habían sido pretratados 

con la nicotina. La nicotina ayudaría a mantener la 

acetilación de las histonas por tener una capacidad 

inhibitoria de las HDACs. Esta modificación 

epigenética inducida por la nicotina podría dar lugar a 

una estructura abierta o relajada de la cromatina que 

facilitaría la transcripción de genes (FosB entre otros, 

como fue descripto anteriormente), aumentando la 

actividad transcripcional luego del uso crónico de 

cocaína, y por lo tanto facilitando o promoviendo los 

comportamientos de consumo de cocaína. En este 

sentido, el consumo de nicotina podría facilitar y 

potenciar el uso de otros psicoestimulantes más 

potentes y peligrosos como la cocaína (Levine et al., 

2011). 

Para resumir, en individuos con mayor 

vulnerabilidad para el consumo de nicotina, debido a 

factores de riesgo como la  edad, su genética, su 

epigenética, o su entorno, esta droga no solamente 

provocaría cambios a largo plazo que conducirían a la 

adicción y a la alteración del comportamiento, sino que 

además facilitaría la transición al consumo de drogas 

ilegales mucho más peligrosas para la persona y para la 

sociedad en su conjunto. 

2. Conclusión 

El consumo de tabaco es un problema a nivel 

mundial que genera grandes gastos a la sociedad y una 

disminución en la calidad y esperanza de vida de los 

fumadores. 

Si bien se han hecho grandes avances en el campo 

de las adicciones, en general, y de la nicotina, en 

particular, no se conoce exactamente el mecanismo por 

el cual esta droga ejerce su efecto adictivo. 

La nicotina es un ejemplo interesante, ya que es 

una droga que presenta efectos conductuales sutiles a 

nivel agudo pero a largo plazo genera un nivel de 

adicción comparable al de otros psicoestimulantes, 

como la cocaína y las anfetaminas. La vía de 

administración podría estar contribuyendo a este 

fenómeno. Posiblemente, por este motivo, las terapias 

de suplantación con nicotina sean actualmente las más 

utilizadas en el tratamiento de la adicción al tabaco, 

debido a que se basan en la administración moderada y 

gradual de la droga (Stead et al, 2012).  

En el texto, mencionamos distintos factores de 

riesgo para el pasaje del uso ocasional al consumo 

compulsivo, entre ellos, la adolescencia y las 

enfermedades psiquiátricas. En este punto, se plantea 

una controversia, ya que podría darse el caso de que la 

vulnerabilidad de los adolescentes enmascarase 

vulnerabilidades psiquiátricas, erróneamente atribuidas 

a la edad. Además, estos dos fenómenos podrían estar 

influenciados por factores genéticos o epigenéticos. En 

resumen, es difícil diferenciar estos aspectos en 

humanos, sin embargo, los modelos animales sugieren 

que el efecto de la edad es en sí mismo un factor de 

riesgo y que existen ciertos factores epigenéticos que 

estarían involucrados en el consumo compulsivo 

(Adriani et al., 2003; Belluzi et al., 2004; Kumar et al., 

2005; Pastor et al., 2011) 

Los modelos animales han sido de gran utilidad a la 

hora de estudiar los efectos de las drogas de abuso. Los 

modelos de vulnerabilidad podrían servir para 

evidenciar fenotipos que responden de distinta manera a 

las drogas de abuso, por ejemplo, animales con distinta  

sensibilidad a un psicoestimulante. Entre las hipótesis 

relacionadas a las posibles causas de la vulnerabilidad, 

aparecen los factores genéticos como los mejores 

candidatos. El estudio de las modificaciones genéticas o 

epigenéticas asociadas a estos fenotipos  es de sumo 

interés para avanzar en el conocimiento de los 

mecanismos moleculares subyacentes a la 

vulnerabilidad. A su vez, estos modelos podrían ayudar 

a predecir quiénes son los individuos más vulnerables a 

los efectos reforzantes de las drogas de abuso. Es 

posible que, en un futuro, se puedan desarrollar terapias 

para tratar las adicciones teniendo en cuenta los 

fenotipos con distinta vulnerabilidad, las alteraciones 

moleculares y los procesos epigenéticos asociados. 

Dentro de los modelos animales, el CPP ha sido 
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validado y muy utilizado para el estudio de los efectos 

de la nicotina. Además, presenta un interés particular 

por su potencialidad para ser utilizado para dejar de 

fumar, en el campo de las terapias cognitivas en 

humanos. Estudios preliminares sugieren que se puede 

disminuir la búsqueda compulsiva de la droga (seeking)  

utilizando un condicionamiento para  extinguir la 

asociación entre los efectos de las drogas y las señales 

ambientales (Schiller et al., 2010). De esta manera, se 

pretende evitar la recaída desencadenada por el 

ambiente asociado a las drogas, que ocurre incluso 

luego de largos períodos de abstinencia. 

En conclusión, la adicción al tabaco es una 

enfermedad lo suficientemente grave y expandida a 

nivel mundial como para que amerite una mayor 

profundización en su estudio y su comprensión. 
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