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PREFACIO

Sería difícil hablar de la patología adictiva sin hacer

referencia a las bases biológicas sobre las que se sustenta.

Si hace años la base neurobiológica de los procesos clínicos la
extrapolábamos de los resultados de la investigación básica en
el animal de laboratorio, con las nuevas técnicas de
neuroimagen. La validación de los descubrimientos de la
investigación y sus implicaciones en la clínica y terapéutica en
humanos, son una realidad, así como un continuo avance en el
campo de las drogodependencias.
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Drogas de abuso y reforzadores naturales

Las drogas de abuso podían actuar como reforzadores y en 
forma muy similar a como lo hacían los reforzadores 
naturales.

(Nichols et al, 1956)





Drogas de abuso y sistemas cerebrales de recompensa 
(SCR)

• Experimentos posteriores confirmaron que un animal se
administraba una droga sin necesidad de tener que evitar los
síntomas de abstinencia (Pikens y Thompson, 1968).

• Durante los años siguientes se consolidó la hipótesis de que los
efectos reforzadores de las sustancias de abuso estaban más
relacionados con su habilidad para estimular los sistemas
cerebrales de recompensa (SCR).

• Algunos animales de experimentación se esforzaban por
conseguir estimulación eléctrica de ciertas áreas cerebrales
(había de producir algún refuerzo positivo).

(Olds y Milner, 1954).





Efectos de las drogas de abuso en los SCR

• Estos encontraron que algunas de las sustancias de abuso
aumentaban la sensibilidad de los animales a la estimulación
eléctrica en algunas áreas cerebrales (Killam et al, 1957)

• Estudios de otros grupos demostraron con anfetamina, no sólo
aumento de de frecuencia de respuestas sino también
disminuía el umbral (Stein, 1962, 1964;Stein y Wise, 1969).

• De forma similar se comprobó que la morfina aumentaba la
respuesta cuando los electrodos se situaban en determinadas
áreas, principalmente en el área tegmental, pero no en otras
(Olds y Travis, 1960).

• Igualmente el alcohol y los hipnótico-sedantes demostraron
capacidad para aumentar la sensibilidad animal del SCR, pero
era menos consistente y más variable que el observado con
estimulantes y opioides (Liebman, 1985; Kornetsky et al, 1988).





Implicación de la dopamina en el SCR

• Demostraron la implicación de la dopamina en el SCR , ya que se 
comprobaba que los agonistas dopaminérgicos indirectos 
aumentaban la sensiblidad de las ratas a la autoestimulación
(Philips y Fibiger, 1989; Steller y Rice, 1989).

• Y que los antagonistas dopaminérgicos disminuían la sensibilidad  
de los animales a la autoestimulación (Bird y Kornetsky, 1990).

• Los diferentes hallazgos hasta la fecha confirman que la 
dopamina tiene una función central en estos efectos de las 
drogas de abuso al ser la transmisión dopaminérgica el eje sobre 
el que pivota este SCR (Beninger et al, 1997).





Drogas de abuso: reforzadores naturales/ recompensa.

• Funcionan como refuerzos positivos directos neuronales y en
los mismos sitios que normalmente median las acciones de los
reforzadores naturales como la comida, el agua y la interacción
sexual (Wise, 1987; Gardner, 1992; Di Chiara et al, 1996).

• Las sustancias de abuso producen estos refuerzos positivos al
pontear los sistemas sensoriales y activar las estructuras
cerebrales que intervienen habitualmente en la función de
recompensa (Koob y Bloom, 1988; Hubner y Koob, 1990).

“ Actualmente está bien establecido que las drogas de abuso
actúan sobre un determinado sustrato neurobiológico conocido
como SCR para actuar poderosamente sobre el
comportamiento y tener importantes influencias
motivacionales sobre la conducta ”.





Cambios cerebrales relacionados con el consumo que 
afectan a la motivación

• Primer lugar, su consumo lleva a aumentar la probabilidad de
repetirlo en el futuro, comportándose como refuerzos y
generador de ansia o craving por el consumo.

• Segundo lugar, tras las pequeñas dosis iniciales aumenta la
compulsión para continuar consumiendo, y el consumo inicial
serviría de priming o cebador de la conducta.

• Tercer lugar, con el consumo mantenido y crónico de la
sustancia aparece un estado neuroadaptativo inhibitorio que
se pondría de manifiesto tras la interrupción del consumo.
Este estado se ha relacionado con los procesos de tolerancia y
se ha identificado como un componente parcial de los
diferentes síndromes de abstinencia que se observan en
distintas adicciones.





Mecanismos cerebrales implicados

• Se considera que todas las drogas se caracterizarían por
disponer de in mecanismo de reforzamiento sobre el SCR.

• En este sentido, las drogas de abuso ejercerían su acción sobre
la vía dopaminérgica mesolímbica.

• Para ello, es necesario que las señales procedentes de la
corteza, el hipotálamo lateral y otros núcleos converjan en las
neuronas dopaminérgicas del área tegmental ventral (ATV)
mesencefálica. De entre ellas, las que se proyectan al núcleo
accumbens mediante el haz prosencefálico medial formando el
núcleo central del sistema de recompensa.





Mecanismos cerebrales implicados

Ese sistema dopaminérgico mesocorticolímbico representaría

por lo tanto un papel modulador de la actividad del estriado
ventral-núcleo accumbens, y mediante éste originaría la
conversión de emociones en acciones motivadas que pueden
desencadenar actos finalistas para el logro del consumo,
contando con la modulación de la experiencia individual
(hipocampo).





Base biológica del refuerzo
(núcleo  accumbens)

Cualquier actividad cuyo resultado se tradujera en un

incremento de dopaminérgico en el núcleo accumbens
quedaría biológicamente reforzada.



Receptores dopaminérgicos

• Se ha observado que existen al menos 5 subtipos de receptores (D1
a D5).

• La estimulación dopaminérgica aguda tiene el efecto inmediato de
aumentar la compulsión por el consumo (priming). (Ulm et al, 1995).

• Basándose en su capacidad para estimular o inhibir la
adenilatociclasa, se han clasificado en 2 grupos: D1-like que incluye
D1 y D5. Y D2-like que incluye el D2, D3 y D4 (Niznik y Van Tol, 1992).

• D1-like activan el segundo mensajero monofosfato de adenosina
cíclico (AMPc) que a su vez activa las cinasas dependientes de AMPc.





Receptores dopaminérgicos. 
Bases de la terapéutica

• Parece ser que tanto la estimulación de los receptores D1
como de los D2 puede producir un refuerzo, sólo la
estimulación de D2 induce un aumento en la compulsión por
el consumo.

(Self et al, 1996)

• No obstante, los fármacos agonistas D2 empleados en el
tratamiento de la adicción (porque mejoran el estado
hipodopaminérgico que persiste tras el período de
dependencia) no han sido eficaces, ya que aumentan el deseo
de consumir.





Dopamina y opioides endógenos

• Los opiáceos actúan sobre la vía dopaminérgica mesolímbica
en el área tegmental ventral.

• En ésta área hay neuronas GABAérgicas con receptores u cuya
hiperpolarización disminuye la liberación de GABA sobre las
neuronas dopaminérgicas, lo cual contribuye a aumentar aún
más la actividad de las células dopaminérgicas que proyectan
al núcleo accumbens.

• Por otra parte los opiáceos pueden producir acciones directas
en el núcleo accumbens.

• Relación entre sistema dopaminérgico /opiáceo en el refuerzo
es la base de tratamiento con antagonistas opiáceos en
distintas adicciones (alcohólica, opiácea,…)





Circuitos descendentes. Hipocampo: Memoria-
Aprendizaje asociativo.

• Está claro que el sistema límbico contiene circuitos que no sólo
codifican para la magnitud de la recompensa, sino también para
su almacenamiento en archivos de memoria al permitir el
establecimiento de asociaciones entre los estímulos externos e
internos que acompañan a la aparición de un reforzador y la
propia señal de recompensa que éste induce.

• Esta memoria es esencial para optimizar la consecución de una
futura recompensa (anticipación) y para evitar castigos
innecesarios.

• Se ha podido comprobar que también sirve para detectar errores
en dicha anticipación, sirviendo como sistema de predicción de
premios futuros.





Circuitos descendentes. Papel de la amígdala (sistema 
amigdalar ampliado)

• El sistema amigdalar, al recibir información de todos los
sistemas sensoriales, se configura como esencial en el
aprendizaje estímulo-respuesta, fundamental para establecer
asociaciones que favorezcan la consecución de un reforzador
en un contexto determinado.

• Las conexiones eferentes de este circuito comprenden el
pálido ventral, el hipotálamo lateral y los núcleos límbicos del
tronco encéfalo, incluyendo la VTA (tegmento ventral). Esta vía
de salida permite dar una respuesta adaptativa integral
(comportamental, endocrina, autónoma) a la exposición a un
reforzador natural o a una droga. El papel fundamental de esta
salida integrada es ofrecer un marco homeostático estable
que prime las conductas que sirven para obtener dichas
recompensas.





Neuroimagen y hallazgos de investigación preclínica 
con la clínica.

• Actualmente la neuroimagen permite integrar los hallazgos de
la investigación preclínica con la clínica, formular hipótesis y
verificarla en humanos.

• Morfología cerebral, patrones de actividad cerebral integrados,
actividad cognitiva y sistemas neuroquímicos (Ernst y Chefer,
2001).

• En la actualidad se utilizan principalmente técnicas de
neuroradiología, medicina nuclear y electroencefalografía para
visualizar la actividad asociada a determinados estados
psicobiológicos, destacan resonancias magnéticas estructurales
(RME), funcional (RMf), espectroscópica (RMS), Tensor de
difusión (DTI), tomografía computerizada por emisión de
fotones simples (SPECT), tomografía por emisión de positrones
(PET).





Neuroimagen y hallazgos de investigación preclínica con 
la clínica (Romero, MJ et al, 2005)

• Las alteraciones estructurales del cerebro en pacientes con
trastornos adictivos se pueden ver en la sustancia blanca, como
lesiones desmielinizantes (consumo heroína) o áreas isquémicas
(por efecto vasoconstrictor de la cocaína).

• Una de las características de las drogas de abuso es estimular la
actividad dopaminérgica en el sistema mesolímbico .
Concretamente este aumento de la actividad dopaminérgica en
amígdala, núcleo accumbens y estriado dorsal entre otras
regiones del sistema límbico, a través de receptores
glutamatérgicos, se ha relacionado con la acción reforzante que
confiere a las drogas capacidad adictógena.

( RM funcional).





Neuroimagen y hallazgos de investigación preclínica 
con la clínica (Romero, MJ et al, 2005)

• PET y SPECT han revelado una disminución del número de
receptores D2 en el núcleo estriado y núcleo accumbens en
algunas toxicomanías.

• La RM funcional con estímulos naturales demuestra una
disminución de la activación del sistema límbico en adictos
frente a controles, mientras que los estímulos relacionados
con drogas, el paciente presenta mayor activación del circuito
cerebral límbico.

• La dopamina juega un papel importante en la motivación
regulada por centros corticales (orbitofrontal, giro cingulado,
etc.). Una disminución de la activación del córtex frontal y
cingulado anterior se ha demostrado por RM funcional en
sujetos adictos.





Potenciales evocados (PE): P 300

• Su estudio radica en el hecho que el sustrato neurobiológico 
que subyace a ella es el sistema neurotransmisor 
dopaminérgico (Hansenne et al, 1995)

• Se ha observado una amplitud baja del P300 en alcohólicos y 
en hijos no consumidores de familias con alta frecuencia de 
alcohólicos. Marcador genético o de rasgo.



CONCLUSIONES

• La vía dopaminérgica mesolímbica del SCR desempeña un papel
central en la capacidad de las drogas para comportarse como
refuerzos positivos.

• Si la administración aguda de sustancias de abuso produce
aumentos rápidos y transitorios de la actividad dopaminérgica, el
uso continuado lleva a una situación de hipodopaminergia basal,
que conduce a cambios adaptativos en los receptores
dopaminérgicos, que se vuelven más sensibles, produciendo los
fenómenos de hipersensibilidad, que fomentarán la disminución
de la liberación de dopamina. Este estado se traduce
clínicamente en anhedonia y falta de motivación, junto con una
especial sensibilidad a los estímulos que provocan el deseo de
consumir, se convierte en una situación idónea para el
mantenimiento de la conducta adictiva.
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AUTOEVALUACIÓN

1. Serán estructura del SCR todas las siguientes excepto:

a) Núcleo accumbens.

b) Cerebelo.

c) Amígdala.

d) Hipocampo.



AUTOEVALUACION

2. La neurotransmisión de la vía mesolímbica, responsable del
RCR es fundamentalmente:

a) Serotoninérgica.

b) Glutamatérgica.

c) Noradrenérgica.

d) Dopaminérgica.



AUTOEVALUACIÓN

3. En el SCR, el papel de la amígdala cerebral consiste en:

a) Recibir información de todos los sistemas sensoriales, fundamental
para establecer asociaciones que favorezcan la consecución de un
reforzador en un contexto determinado.

b) La vía vía de salida permite dar una respuesta adaptativa integral a
la exposición a una una droga.

c) El papel fundamental de esta salida integrada es ofrecer un marco
homeostático estable que prime las conductas que sirven para
obtener dichas recompensas.

d) Todas las anteriores son ciertas.



AUTOEVALUACIÓN

4. En el SCR, el hipocampo desempeña un papel:

a) Para su almacenamiento en archivos de memoria al permitir el 
establecimiento de asociaciones entre los estímulos externos e 
internos que acompañan a la aparición de un reforzador y la 
propia señal de recompensa que éste induce.

b) Para optimizar la consecución de una futura recompensa 
(anticipación) y para evitar castigos innecesarios.

c) Sirve para detectar errores en dicha anticipación, sirviendo como 
sistema de predicción de premios futuros.

d) Todas las anteriores son ciertas.



AUTOEVALUACIÓN

5. Sobre la base neurobiológica de la adicción señale la falsa:

a) La vía dopaminérgica mesolímbica del SCR desempeña un papel
central en la capacidad de las drogas para comportarse como
refuerzos positivos.

b) La administración aguda de sustancias de abuso produce
aumentos rápidos y transitorios de la actividad dopaminérgica.

c) El uso continuado lleva a una situación de hipodopaminergia basal,
que conduce a cambios adaptativos en los receptores
dopaminérgicos.

d) Ninguna de las anteriores.



AUTOEVALUACIÓN

1. Señale las estructuras anatómicas cerebrales que conozca 
implicadas en el SCR (Sistema cerebral de refuerzo).

2. Señale los neurotransmisores cerebrales que conozca 
implicados en el SCR (Sistema cerebral de refuerzo).


