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SISTEMA DOPAMINERGICO Y ADICCIONES

Resumen. Objetivo. Todas las sustancias psicoactivas con alto potencial de abuso se caracterizan por alterar la funcién del
sistema de neurotransmision dopaminérgico mesocorticolimbico. En este articulo se propone realizar una revision de los
mecani smos neurobiol égicos que estan en la base del desarrollo del trastorno adictivo. Desarrollo. La ingesta aguda de dro-
gas provoca un aumento de |os niveles de dopamina extracelular que, en individuos vulnerables, puede significar €l inicio del
proceso adictivo. El consumo croénico se acomparia de una disminucion de la funcion dopaminérgica con desarrollo de cam-
bios neuroadaptativos en las vias mesolimbicas y mesocorticales. En el cortex prefrontal, los cambios en la funcion dopami-
nérgica pueden producir un desequilibrio entrelos receptores D, y D,, con un predominio de las funcionesinhibitorias de esta
estructura. La inervacion dopaminérgica de la amigdala y su interaccion con el nticleo accumbens desempefia un papel esen-
cial en el condicionamiento de estimul os ambiental es, capaces de desencadenar el deseo de consumo y la recaida. En pacien-
tes dependientes, los cambios dopaminérgicos se extienden desde las regiones limbicas a las asociativas y sensoriomotoras
del estriado, y afectan a los circuitos corticoestriatocorticales. Conclusion. Laimplicacion del sistema dopaminérgico es cru-
cial en el desarrollo de la adiccidn, desde las primeras fases en que el consumo de droga empieza como una conducta instru-
mental dirigida a un objetivo, hasta la consolidacién de la adiccién como habito compulsivo, controlado por mecani smos esti-
mulo-respuesta, que invade, progresivamente, todas las esferas de la vida del individuo. [REV NEUROL 2007; 44: 23-31]
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INTRODUCCION

La adiccion es uno de los mayores problemas de salud que tie-
nen planteados los paises occidentales. El término ‘adiccion’ ha
ce referencia a un conjunto de trastornos psiquicos caracteriza-
dos por una necesidad compulsiva de consumo de sustancias
psicotropas con alto potencial de abuso y dependencia (drogas)
—que progresivamente invade todas las esferas de la vida del
individuo (familia, sociedad, relaciones sociales, trabgjo...)—y
por un desinterés hacia conductas, experienciasy placeres alter-
nativos que antes habian formado parte de lavida del individuo
afectado, todo ello a pesar de las consecuencias extraordinaria-
mente negativas que el consumo comporta. En las Ultimas déca-
das se han realizado grandes avances en el conocimiento de las
bases neurobiolégicas de la adiccidn, 1o que ha permitido cam-
biar completamente la conceptualizacion de este trastorno, que
ha evolucionado desde considerarse un vicio a contemplarse co-
mo un trastorno psicoorganico crénico que requiere tratamien-
tos psicomédicos adecuados. Sin embargo, hay aspectos cru-
ciales del proceso adictivo que permanecen todavia sin resol-
ver. Uno de ellos es el deseo intenso de consumo (craving), que
constituye uno de los mayores problemas con que se enfrenta el
paciente adicto desintoxicado durante la abstinencia, y otro, no
menos importante, |0s mecanismos neurobiol 6gicos y psicopa-
tol 6gicos que subyacen alas frecuentes recaidas en los habitos
toxicos, que se presentan incluso después de mucho tiempo de
abstinencia.

En la mayoria de casos, el uso de drogas no desemboca en
adiccion o dependencia. Efectivamente, el uso de sustancias
psicoactivas por €l placer que producen data de las épocas mas
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antiguas de la civilizacién, pero el placer como tal forma parte
s6lo de los momentos iniciales de consumo de la droga. Con la
exposicion crénica se desarrolla dependencia, con los déficit
cognitivos, emocionales y conductuales que la acompafian; sin
embargo, no todos los individuos que entran en contacto con
sustancias psicoactivas llegan alas fases finales de este trastor-
no psicopatol dgico. Para que la adiccidn se desarrolle con todas
sus consecuencias deben confluir en un mismo individuo facto-
res de vulnerabilidad previaa consumo de las sustanciasy, qui-
zatambién, una configuracion especial de |os mecanismos neu-
robiol 6gicos que induce, con facilidad, |os procesos neuroadap-
tativos y de plasticidad neuronal caracteristicos de la adiccion.

El objetivo de este trabajo es revisar |os aspectos més rele-
vantes de laimplicacion del sistema dopaminérgico en el consu-
mo de drogas, relacionéndolos con los cambios comportamen-
tales que caracterizan €l proceso adictivo desde el inicio del con-
sumo de la sustancia adictiva hasta la consolidacion de la dro-
godependencia.

DOPAMINA Y CONSUMO CRONICO DE DROGAS

El sistema dopaminérgico es uno de los elementos cruciales en
el trastorno adictivo, cuya implicacién e importancia han con-
firmado repetidamente los estudios realizados en este campo.
Estudios experimental es sobre roedores han puesto de manifies-
to que la administracion aguda de psicoestimulantes [1], alco-
hol [2-6] y opi&ceos [7,8] provocaun incremento en laactividad
del sistema dopaminérgico de larecompensa, que en individuos
vulnerables puede significar el inicio del proceso adictivo [9,
10]. En este sentido, las sustancias adictivas se comportan de
manera similar alas recompensas naturales (labebida, e sexo o
las relaciones sociales) [11,12]; sin embargo, adiferenciade és-
tas, las sustancias adictivas inducen sensibilizacion dopaminér-
gica, sobre todo cuando se consumen de formarepetida e inter-
mitente [13,14].

La adiccién comienza como una conducta instrumental cu-
yo objetivo —obtencion y consumo de la droga— es estimulado por
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las cualidades heddnicas de la sustancia, con el aumento subsi-
guiente de la frecuencia de consumo. La dopamina mesolimbi-
caes el neurotransmisor crucial en el aprendizaje apetitivo ins-
trumental [15,16]. Durante el consumo crénico se produce una
situacion bifasica en la liberacion de dopamina. Por una parte,
en el momento de la ingesta existe una elevacion de los niveles
de dopaminaextracelular, y por otra, a cesar el consumo, se ma-
nifiesta una disminucién de la liberacion endégena de dopami-
na. La hipofuncion dopaminérgica endégena se ha observado
durante la abstinencia de las distintas drogas de abuso, cocaina
[17-22], morfina[23,24], dcohol [25-27] y nicotina[28], y afec-
tade maneraespecial a estriado ventral [29-31]. Durante laabs-
tinencia, la hipofuncionalidad dopaminérgica se asocia a cam-
bios neuroadaptativos que afectan, principalmente, a los circui-
tos de larecompensa. Estudios recientes han puesto de manifies-
to un aumento de la actividad del AMPc y del factor de trans-
cripcion CREB (CAMP response element binding protein) en el
nlcleo accumbens (NAC), que a su vez provocarian una hipoac-
tividad en los circuitos de la recompensa que podria ser respon-
sable del estado de &nimo disforico durante las primeras fases de
laabstinencia[10]. Ademas, €l incremento de laactividad AMPc
y la induccion subsiguiente de CREB son responsables de un
aumento de la expresion del péptido opioide dinorfina en agu-
nas de las neuronas espinosas intermedias de proyeccion del NAc.
Ladinorfina produce, a su vez, unadisminucion de laliberacién
de dopaminaen el NAc que acentuariael estado de animo disfé-
rido que caracterizaalaabstinencia[10,32]. El déficit en laacti-
vidad dopaminérgica durante el curso cronico podria contribuir
a los fendbmenos de hipersensibilidad dopaminérgica descritos
en los modelos experimentales [33] y podria ser uno de los sus-
tratos neurobiol 6gicos de la recaida en el consumo.

Receptores dopaminérgicos estriatales

El consumo crénico de sustancias adictivas favorece el desarro-
Ilo de cambios neuroadaptativos que afectan a distintos niveles
del sistema dopaminérgico [34].

Receptores D,

Los receptores dopaminérgicos D; desempefian un papel cru-
cia en e desarrollo de la adiccion y se han relacionado con la
sensibilizacion inducida por el consumo cronico de drogas, en
especial por los psicoestimulantes. Dos tipos de cambios neuro-
adaptativos afectan alos receptores D;: por una parte, se hades-
crito unaregulacion al alzadelosreceptores D, que, en estudios
realizados en roedores, se manifiesta durante los primeros dias
de abstinenciatras lainterrupcion de la administracién de coca
ina [35-37], alcohol [38,39] y opiéceos [40]. El aumento en la
densidad de D, implica tanto al NAc como &l estriado dorsal.
En primates se ha evidenciado, también, una regulacion al aza
de los receptores D, en agunas regiones del estriado [41]. Por
otra parte, la sensibilizacion inducida por €l consumo crénico
de la droga se ha asociado a un aumento de la respuesta de los
receptores D,, que persiste durante un mes después del inicio de
laabstinencia[42,43]. Tanto laregulacion al alzade D, como el
incremento de la respuesta de este receptor desempefian un pa-
pel importante en la sensibilizacién dopaminérgicainducida por
el consumo crénico de drogas de abuso.

Receptores D,

Uno de los pardmetros mas estudiados en la adiccién a sustan-
cias es la densidad de receptores dopaminérgicos de la familia
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D, (D,-like); sin embargo, los datos existentes en la literatura
cientifica son a veces contradictorios. En roedores, se ha descri-
to unaregulacién al alza de los receptores D, que implica tanto
a NAc como a estriado dorsal. El aumento en la densidad de
D, se ha observado tras la interrupcion de la administracion
repetida de cocaina [36,44-46], alcohol [38,47,48] y opiaceos
[49]. Sin embargo, otros trabajos de investigaci 6n aportan datos
gue no son coincidentes con los anteriores, ya que no han halla-
do cambios en la densidad de los receptores dopaminérgicos
después de la administracion repetida de drogas de abuso e, in-
cluso, otros han descrito una disminucion de la densidad de es-
tos receptores en laregion del estriado [50-53].

Recientemente se ha relacionado un subtipo de receptores
delafamiliaD,, los receptores D5, con la sensibilizacion dopa-
minérgica asociada a la administracion repetida de estimulan-
tes. Los receptores D estan presentes normamente en el shell
del NAc, pero no |o estén o se expresan en muy poca proporcion
en el core del NAcy en las regiones dorsales del estriado. En
roedores alos que se halesionado unilateralmente la via nigro-
estriada, se ha registrado una regulacion a alza de la densidad
de | os receptores D, tras la administracion repetida de agonistas
dopaminérgicos, que se asocia a un aumento de la actividad
motora. El aumento de D5 se produce precisamente en regiones
del estriado dorsal y en el core del NAc, donde D5 esta normal-
mente ausente [54]. Actualmente se conoce que la expresion de
|os receptores D4 depende del factor neurotréfico BDNF y se ha
sugerido que este receptor podria ser, en parte, responsable dela
sensibilizacién dopaminérgicay de los sintomas de tipo psicoti-
co, inducidos en algunos individuos, por € consumo de psico-
estimulantes [55,56].

En humanos adictos, los resultados obtenidos en relacion
con ladensidad de receptores D, es mucho mas homogénea que
en los estudios experimental es en animales. En este sentido, se
ha descrito una regulacién a la baja de los receptores dopami-
nérgicos en el estriado de los pacientes en comparacion con los
controles sanos. La disminucién de D, se ha observado en pa-
cientes adictos alos psicoestimul antes, como laanfetamina[57]
y lacocaina[58], y en la adiccion alos opiaceos [59] y a alco-
hol [30,60]. En pacientes con dependencia del alcohol se han
observado diferencias individuales en la densidad de receptores
dopaminérgicos estriatales tras la desintoxicacion, que podrian
ser relevantes en los procesos de recaida. En un estudio, los pa-
cientes que recayeron de manera precoz mostraron una mayor
disponibilidad de receptores D, (que podriaimplicar menor ni-
vel de dopamina sinaptica o mayor densidad de receptores) que
|os pacientes que se mantuvieron abstinentes [61].

Algunos autores han propuesto que la disminucién en la ex-
presion de los receptores D, en pacientes adictos podria preceder
alaadicciony estar presente antes del primer contacto con ladro-
ga. Datos procedentes de distintos estudios avalan esta hipétesis.
En pacientes dependientes, la disminucién de la densidad de D,
persiste después de varios meses de abstinencia[62]. En primates
se hadescrito unarelacion entre lareduccion de D, y la predispo-
sicion a consumo de cocaina [63]. Los estudios genéticos han
relacionado la adiccion a sustancias con € alelo Al del gen
DRD2 [64], que también desempefia un papel importante en las
adicciones no quimicas, como € juego patolégico [65]. La dis-
funcion de los receptores D, podria estar en la base de lo que se
ha denominado ‘sindrome de déficit de recompensa [66], que
predispondria alas conductas adictivas como un intento de com-
pensar la sensacién basica de malestar (automedicacion) [67].
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Considerando en conjunto estos resultados, y apesar del con-
senso actualmente aceptado acerca de la disminucion de laden-
sidad de D, en humanos adictos, no puede descartarse la coexis-
tencia simultanea de fendémenos de sensibilizacion en estos
receptores (regulacion a alza), sobre todo durante las primeras
fases de la abstinencia. La sensibilizacion de los receptores do-
paminérgicos, que afectaria principalmente a subtipo D5, que-
daria enmascarada por procesos de neuroadaptacion con una
regulacion a la bgja de D, y, posiblemente también, por la co-
existencia de una expresion disminuida de D,, genéticamente
determinada, que podria actuar como factor de vulnerabilidad
paralaadiccion.

Area tegmental ventral

El &reategmental ventral (ATV) desempefia un papel crucial en
la sensibilizacién inducida por €l consumo crénico de drogas,
en especial de |os psicoestimulantes [68,69].

FUNCION DOPAMINERGICA PREFRONTAL

El cortex prefrontal (CPF) esta implicado en |os aspectos moti-
vacionales de la conducta dirigida a objetivos [70,71] y su alte-
racion funcional puede explicar, en parte, laconducta compulsi-
va de busqueda de droga que caracterizala adiccion [72]. Aun-
que la densidad de receptores dopaminérgicos en las regiones
prefrontales es mucho menor que en e estriado [73], los cam-
bios neuroadaptativos en los receptores D, y D, prefrontales pro-
vocados por €l consumo cronico desempefian un papel funda-
mental en el curso de la adiccidn. Las células piramidales del
CPF tienen un potencial de reposo hifésico con un estado muy
negativo (estado bajo), que puede ser superado (aunque sin al-
canzar el nivel de descarga) por la estimulacién proveniente del
ATV, que induce un potencial de membrana superior (estado
ato). El estado de despolarizacion (estado alto) se mantiene,
probablemente, por la accion de la dopamina sobre | os recepto-
res D,. El estado alto favoreceria el mecanismo de potenciacion
alargo término (PLT), relacionado con mecanismos de neuro-
plasticidad, a mismo tiempo que se reduce el disparo de las
neuronas prefrontales. La disminucion de laactividad de las cé-
lulas prefrontales se interpreta como un mecanismo de filtrado
de la informacion irrelevante que favorece la atencion en las
tareas relevantes y motivadas [74]. Recientemente se han des-
crito cambios funcionales neuroadaptativos en las células pira-
midales del CPF durante el consumo crénico, que afectan ala
proteina G del sistema de sefializacion intracelular del receptor
dopaminérgico D;. Ello induce un desequilibrio entre los recep-
tores D, y D,, que favorece la actividad de tipo D, en detrimen-
to de la actividad propia de |os receptores D, [75]. El predomi-
nio de la actividad D, favorece un estado inhibitorio en el que
s0lo los estimulos mas fuertes pueden provocar activacion y
motivar laconducta. En estas condiciones, en pacientes adictos,
solo ladrogay los estimulos asociados a la droga (y no los re-
forzadores naturales) son suficientemente fuertes para provocar
laliberacion de la dopamina necesaria para activar el CPFy so-
brepasar lainhibicion producida por €l predominio de la activa
cién de los receptores D, [74,76].

Los estudios experimentales han mostrado que, en las fases
iniciales, la administracion continuada de cocaina afecta solo a
algunas regiones del CPF [77] y que, a medida que la adiccidn
progresa, la afectacion del CPF avanzainfluyendo profundamen-
te en lacapacidad funcional de estaestructura. Los cambiosen la
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funcién del sistema dopaminérgico en € CPF son responsables
de algunas de las ateraciones cognitivas propias de la adiccion,
como la falta de flexibilidad cognitiva y la dificultad para cam-
biar el foco de atencion. Estas alteraciones estan también presen-
tes en otros trastornos psiquiétricos, como la esquizofrenia[78].

Con lafinalidad de tratar la adiccidn a sustancias se han rea-
lizado estudios farmacol égicos que han evaluado la utilidad de
diferentes farmacos dopaminérgicos en el tratamiento de las
alteraciones que afectan a CPF. Algunos estudios han evaluado
el uso de agonistas dopaminérgicos en el control de los efectos
delaexposicion repetida a drogas de abuso como la anfetamina.
Lainfusion de agonistas de los receptores dopaminérgicos D,
en el CPF media normaliza los déficit conductual es en ratones
sometidos a un programa de sensibilizacion con anfetamina
[79]. Por otra parte, las microinyecciones de antagonistas de los
receptores dopaminérgicos D; y D, en el CPF han demostrado
ser Utiles en laprevencion de larecaidaen el consumo, en situa-
ciones generadoras de estrés, en modelos animales de adiccion.
Sin embargo, los farmacos antagoni stas dopaminérgicos no pre-
vienen la recaida en el consumo provocado por la exposicién a
cocaina[80,81]. Aunqgue € blogueo de la neurotransmisién do-
paminérgica selectiva en algunas regiones cerebrales puede ser
util en el control delaconducta adictiva, lautilizacion defarma-
cos antagonistas dopaminérgicos, administrados por via sisté-
mica, no es Util en pacientes adictos por los problemas que con-
lleva el bloqueo generalizado del sistema de neurotransmision
dopaminérgico.

LIBERACION CONDICIONADA
DE DOPAMINA EN LA ADICCION

Estimulos ambiental es —estrechamente relacionados en tiempo
y espacio con los efectos de la droga— como laluz o un sonido,
que predicen laadministracion del refuerzo, pueden convertirse
en estimul os condicionados a través de un proceso de condicio-
namiento pavloviano. Este efecto de los estimulos condiciona
dos tiene gran relevancia clinica y se producen cuando estos
pacientes acuden alugares préximos al consumo o cuando estan
en contacto con personas relacionadas con la droga.

Este proceso de condicionamiento se ha descrito tanto en
modelos de adiccion en animales [82,83] como en estudios de
neuroimagen en humanos [84-86]. Diversos estudios experi-
mentales han implicado a sistema dopaminérgico en el proce-
samiento de | os estimulos asociados ala droga. La presentacién
de estimulos condicionados se acompafia de un incremento en
lasefial electrofisiol 6gica producida por la dopaminaen el NAc
[87]. De manera similar, la presentacion pasiva de estimulos
luminosos, que previamente se habian apareado con la autoad-
ministracion de cocainay con la administracién no contingente
deladroga, en dos situaciones experimental es distintas, provo-
ca un incremento de laliberacion de dopamina en el NAc [88].
Un estudio reciente que utiliza un programa de condiciona-
miento ha demostrado que la presentacion inesperada (no con-
tingente) de estimulos condicionados provoca un aumento se-
lectivo de ladopaminaextracelular en e core, pero no en el shell,
del NAc[89]. De acuerdo con estos datos, €l core serialaregion
implicada en | os efectos dopaminérgicos provocados por los es-
timulos condicionados [90] (Fig. 1). Existen evidencias de que
el shell es el responsable del procesamiento de los reforzadores
primarios como lacomida[91] y las drogas de abuso [92], mien-
tras que €l core estaria implicado en los efectos condicionados
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de las drogas de abuso a través de las conexiones de
esta estructura con laamigdala[93-95].

La amigdala es una estructura estratégicamente
situada para el procesamiento de |os estimulos condi-
cionados, ya que recibe proyecciones dopaminérgicas
procedentes del ATV, que através del nlcleo central
y basolateral, se proyectan sobre e core del NAc
(Fig. 1). A través de las conexiones del NAc con los
nicleos motores del estriado dorsal, €l estado motiva
cional generado por |os estimul os condicionados pue-
de poner en marcha conductas de busgueda de sustan-
ciasy precipitar larecaida. Los estudios neurobiol -
gicos que muestran que el consumo de drogas, como
la cocaina, provoca un aumento de la neurotransmi-
sion dopaminérgica en laamigdal a, dan soporte aesta
organizacion funciona [96,97]. Asimismo, la infu-
sion de anfetamina en € nlcleo basolateral de la
amigdala provoca un aumento de los niveles de dopa-
mina y un incremento del impacto motivacional de
los estimulos asociados a consumo de la droga, que
favorece larecaida en el consumo en modelos anima-
les de adiccidn [98].

L os estudios farmacol 6gicos que utilizan farmacos con acti-
vidad sobre los receptores dopaminérgicos de las familias D; o
D, confirman laimplicacién de la amigdala en el procesamien-
to de los estimul os condicionados ala droga. La administracién
de antagonistas dopaminérgicos de los receptores D, y D,, enla
amigdala, disminuye la recaida provocada por la presentacion
de estimul os asociados a consumo de cocaina, en model os ani-
males de adiccion [99,100]. Los receptores dopaminérgicos D,
gue se concentran particularmente en el NAc y laamigdala, de-
sempefian un papel especial en el control de la conducta de bls-
gueda de la droga, lo cua se ha puesto de manifiesto en mode-
los animales de adiccion. También se ha demostrado larelevan-
ciade D5 en el control de larecaida en pacientes dependientes
[101]. Tanto los antagonistas de los receptores D5 [102-104]
como |los agonistas parciales de estos receptores [105, 106] dis-
minuyen la capacidad de | os estimul os asociados al consumo de

iniciar la conducta de busqueda de la droga.

APRENDIZAJE DE HABITOS

La conducta de consumo de drogas de abuso es, en susfasesini-
ciales, una accion instrumental, motivada y dirigida a un claro
objetivo: la obtencion de placer, bienestar y euforia, proporcio-
nados por la droga. Sin embargo, con €l tiempo y el entrena-
miento, las acciones inicialmente dirigidas a objetivos se trans-
forman en habituales, activadas por mecanismos estimulo-res-
puesta, y adquieren laforma de un habito de conducta. En esta
segunda fase, el control de la conducta, determinado inicial-
mente por la actividad del CPF, se va transfiriendo progresiva-
mente ala actividad de los niicleos subcorticales através de los
circuitos corticoestriatocorticales, que controlan la conducta de
manera automética. La estructura del sistema nervioso directa-
mente implicada en la formacion de hébitos de conducta con
inclusién de los habitos asociados a consumo de drogas, es el
estriado dorsal [68]. Este proceso liberaa CPF del control, que
puede dedicarse a procesamiento de informaciones nuevas,
mientras deja para los circuitos y nlcleos subcorticales |os pro-
cesamientos de tipo automético. En esta situacion, el consumo
de la droga se mantiene a pesar de que €l objetivo Ultimo de la
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Figura 1. Vias dopaminérgicas mesolimbicas y mesocorticales. Las lineas punteadas
representan las conexiones reciprocas glutamatérgicas que de la corteza prefrontal y
de la amigdala se proyectan sobre el ndcleo accumbens. CPF: corteza prefrontal; NAc:
nucleo accumbens; ATV: area tegmental ventral; DA: dopamina; CBL: nlcleos central
y basolateral de la amigdala.

conducta (obtencion de placer) se hadevaluado y laconductaya
no esté bajo el control voluntario por parte del sujeto [107]. La
alteracion funcional del CPF, debida en parte a desequilibrio
funcional entre los receptores dopaminérgicos D, y D, [75], fa
vorece €l establecimiento del habito compulsivo de consumo.

Aunque €l estriado ventral media los efectos motivaciona-
les de ladroga que inician el proceso adictivo, con el consumo
croénico, los efectos dopaminérgicos de las sustancias adictivas
se extienden hacia las regiones sensoriomotoras y asociativas
del estriado. Estudios recientes realizados en roedores han evi-
denciado un aumento en los niveles de dopamina extracelular
en € estriado dorsal, que es superior a que se observa en €l
core del NAc (que media los efectos motivacionales de los re-
forzadores condicionados), aunque inferior a la liberacién de
DA observada en €l shell (asociado a los efectos incondiciona-
dos de la sustancia) [89,108]. Estudios realizados en primates
han puesto también de manifiesto que las fases iniciaes de la
exposicion a la droga afectan preferentemente al estriado ven-
tral y, en menor medida, al estriado dorsal. Sin embargo, con la
administracién croénica, los efectos de la droga se extienden al
estriado dorsal [109-111]. En pacientes dependientes, |os estu-
dios de neuroimagen funcional han permitido observar diferen-
cias en la liberacién de dopamina entre las distintas subregio-
nes limbica, sensoriomotora y asociativa del estriado, con pre-
dominio de laactividad dopaminérgicaen las regiones limbicas
[29]. El transportador presindptico de dopamina (DAT) se ha
considerado un marcador de transferencia de los efectos créni-
cos del consumo de droga, entre el estriado ventral y el dorsal.
En primates, se ha observado un aumento de la densidad del
DAT, que progresa desde | as regiones ventrales (la méxima ex-
presion del DAT se registra en el shell del NAc) alas dorsales
del estriado, a medida que se avanza de la administracién agu-
daalacronicadeladroga[112]. Por otra parte, estudios dein-
duccién del gen de expresion inmediata c-fos han puesto de
manifiesto diferencias en la sensibilidad de los distintos com-
partimentos del estriado (estriosomas/matriz) en respuesta a la
cocainay la anfetamina[113], avanzando la expresion de c-fos
desde los estrisomas (region limbica) ala matriz (region senso-
riomotora) del estriado [114].
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Figura 2. Circuito en cascada de conexiones reciprocas entre los nlcleos
dopaminérgicos del tronco cerebral y las tres regiones funcionales del
estriado. CPFOM: corteza prefrontal orbitomedial; CPFDL: corteza pre-
frontal dorsolateral; CPM y M: corteza premotora y motora; EL: estriado
limbico; EA: estriado de asociacion; ES: estriado sensoriomotor; ATV: area
tegmental ventral; SN: sustancia negra.

La utilizacion de modelos experimentales de adiccion y re-
caida en animales aporta evidencias que implican a estriado
dorsal en lareactivacion de la conducta de blsqueda e ingesta
de la droga, en respuesta a estimulos previamente condiciona-
dos. Se ha descrito un aumento de la actividad dopaminérgica
en el estriado dorsal durante la conducta de blsqueda de la dro-
ga inducida mediante estimulos ambientales. Dada la implica-
cion de esta region en la formacion de habitos, se ha sugerido
gue la conducta persistente, compulsiva, de busqueda de la dro-
ga en pacientes adictos depende, en gran media, del estriado
dorsal [108,115].

En laadiccion se han descrito fendmenos de PLT y depresion
alargo término (DLT), que [levan a cambios neuroplésticos en el
estriado dorsal. Estos procesos son basicos para el establecimien-
to de asociaciones estimulo-respuesta, y en el aprendizaje de ha-
bitos [116]. La dopamina es, ademés del glutamato, uno de los
neurotransmisores implicados en estos mecanismos fisiol 6gicos
de PLT y DLT. Los receptores D; son necesarios para la induc-
cion de PLT [117], mientras que el mecanismo de DLT requiere
de la activacion simultanea de los receptores de la familia D, y
D, [118]. L os patrones de activacion neuronal que conducen ala
puesta en marcha de los mecanismos de PLT y DLT no se cono-
cen con exactitud. Sin embargo, actualmente se acepta que laac-
tivacion fasica intensa de las neuronas dopaminérgicas nigroes-
triadas, coincidiendo con la activacion de dta frecuencia de los
aferentes corticoestriados, conduce a PLT, mientras que laactivi-
dad dopaminérgica ténica produciria DLT [119]. Ambos meca
nismos, PLT y DLT, serian necesarios para el establecimiento de
los cambios neuroplasticos necesarios que llevan a aprendizaje
mediado por recompensa en € estriado dorsal [120]. Ademés, el
sistema endocannabinoi de desempefia también un papel esencial
en laadiccion através de la modulacion del sistema dopaminér-
gicoy delosprocesosde PLT y DLT [120].

L os estudios neuroanatémicos han aportado datos que mues-
tran también laimplicacion del estriado dorsal en laadiccion y
lasviasatravés delas cuales el estriado ventral puedeinfluir en
la funcion de las regiones dorsales de esta estructura. El estria-
do dorsal presenta una compartimentacion de tipo matriz/estrio-
soma semejante a la existente en el NAc. Estriosomas y matriz
presentan un patrén de conexiones diferenciado tanto con la
corteza cerebral como con los niicleos dopaminérgicos subcor-
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ticales, sustancianegra (SN) y ATV [121]. Haber et & [122] dis-
tinguen en los ganglios basales tres subregiones distintas en ba-
se al patron de conexiones con los nicleos dopaminérgicos del
mesencéfalo (ATV y SN) y la corteza cerebral: € estriado ven-
tral constituye la subdivision limbica; la subregion anatdmica,
gue incluye el caudado y el putamen central, constituye la sub-
division asociativa, y finalmente, la region dorsolateral de los
nlcleos caudado y putamen formala subdivision sensoriomoto-
radel estriado. En las distintas subdivisiones del estriado existe
un patrén neurogquimico (neurotransmisores, neuromodul adores
y receptores) distinto, que contribuye a la respuesta diferencial
delasdistintas regiones del estriado ante el consumo crénico de
drogas de abuso [121,123]. Cada una de las tres subdivisiones
anatémicas y funcionales del estriado recibe proyecciones do-
paminérgicas que mantienen una organizacion topografica y
que provienen del ATV o dela SN del mesencéfalo. EIATV y la
SN media se proyectan a las regiones limbicas del estriado,
mientras que las regiones laterales y ventrales de la SN presen-
tan conexiones con |as regiones asociativas y motoras. Las co-
nexiones descendentes entre el estriado y los nuicleos dopami-
nérgicos mesencefalicos se integran con las vias dopaminérgi-
cas ascendentes, constituyendo circuitos en cascada que se in-
fluyen mutuamente. De esta manera, la informacion de las re-
giones limbicas (entre las que se encuentra el NAc) alcanzalas
regiones motoras del estriado a través de conexiones con los
nlcleos dopaminérgicos del mesencéfalo, progresando lainfor-
macion desde la region limbica hasta la motora del estriado,
pasando por la subdivisién cognitiva[124] (Fig. 2). Ademés, la
corteza prefrontal proyecta también topogréficamente al estria-
doy, dealli, de nuevo al cortex, constituyendo los circuitos cor-
ticoestriatocorticales. Las regiones orbitofrontal es se proyectan
alas regiones limbicas del estriado; el CPF dorsolaterd, a es-
triado de asociacidn, y finalmente, las regiones motoras y sen-
soriales de la corteza, a estriado sensoriomotor [125].

Al fina del proceso adictivo, extensas regiones cerebrales
estén implicadas en este trastorno psicopatolégico y pueden
presentar cambios neuroadaptativos y neuroplasticos. Entre ellas
destacan los nlcleos dopaminérgicos mesencefélicos, distintas
regiones limbicas esenciales en e procesamiento emocional
—como laamigdalay el NAc—, y también el hipocampo, las re-
giones sensoriomotoras de los ganglios basales y las regiones
prefrontales (Fig. 3).

El proceso de formacién de hébitos de conducta, con la pues-
ta en marcha de |os mecanismos que constituyen el sustrato neu-
robiolégico del aprendizaje, es fundamenta en todos los tipos
de adiccion. En las adicciones no quimicas, como el juego pato-
l6gico o las compras compulsivas, en las cuales no existen los
efectos dopaminérgicos adicionales que la sustancia genera, la
activacion de los mecanismos neurobiol égicos propios del apren-
dizaje motivacional y del aprendizaje de habitos debe desempe-
fiar un papel fundamental en el control de la conducta del adic-
to. Ademés, |os efectos profundos de este tipo de aprendizajes,
que forman parte de los mecanismos de memoria procedimen-
tal, contribuirian a explicar la resistencia a la extincién de las
conductas adictivas.

CONCLUSIONES

— La adiccion es un proceso neurobiol 6gicamente complejo
que implica un gran nimero de estructuras cerebrales rela-
cionadas con la actividad del sistema dopaminérgico.
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— El consumo cronico de drogas de abuso provoca
cambios neuroadaptativos en los receptores
dopaminérgicos del sistema mesocorticolimbico,
con desarrollo de procesos de sensibilizacion,
que en individuos vulnerables puede significar el
inicio del proceso adictivo.

El desequilibrio de la funcion dopaminérgica pre-
frontal, con un predominio de los receptores D,
sobre D,, provoca una alteracion en la capacidad
de atribucion de valor incentivo a los estimulos
asociados ala droga.

El sistema dopaminérgico mesolimbico, en espe-
cia las proyecciones que acanzan la amigdala,
gjercen un papel crucial en el condicionamiento
de estimulos relacionados con €l consumo. Los
receptores dopaminérgicos D4 son fundamentales
en la asociacion de estimulos ambientales a con-
sumo deladrogay en el control delaconductade

Qs -

Figura 3. Principales nlcleos y sistemas cerebrales que participan en el trastorno
adictivo. SN: sustancia negra; A: amigdala; ED: estriado dorsal; GP: globo palido; TLM:
talamo; CPF: cortex prefrontal; D1: receptor D,; D2: receptor D,; NAc: nucleo accum-
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blsgueda de la droga, tanto en modelos animales
de adiccion como en pacientes adictos.

Con €l tiempo, €l consumo de droga acaba siendo una con-
ducta controlada por mecanismos estimulo-respuesta y ad-
quiere laforma de un hébito compulsivo. En las fases avan-
zadas de desarrollo de la adiccion, laimplicacion del estria-
do dorsal es crucia paralaconsolidacion del proceso.
Laimplicacion de extensas regiones cerebrales, entre las que

bens; DA: dopamina; ATV: area tegmental ventral.

destacan el ATV, laamigdala, €l estriado ventral y dorsal y
el CPF, con cambios neuroadaptativos que incluyen proce-
sos neurobi ol 6gicos de aprendizaje y memoria que afectan a
estas estructuras, puede ser laresponsable de larecaida cro-
nicaen el consumo y de la dificultad de desarrollo de trata-
mientos eficaces para €l trastorno adictivo.
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DOPAMINA Y ADICCION

THE DOPAMINERGIC SYSTEM AND ADDICTIONS

Summary. Aim. All psychoactive substances with a high abuse potential are characterized by altering the mesocorticolimbic
dopaminergic neurotransmission system. In thisarticleit is proposed to review the neurobiol ogical mechanisms that comprise
the foundation of the development of addiction. Development. The acute drug intake provokes an increase in extracellular
dopamine which, in vulnerable individuals, could be the start of the addictive process. Chronic drug use is accompanied by a
reduction in the dopaminergic function with the development of neuroadaptive changes in the mesolimbic and mesocortical
pathways. In the prefrontal cortex, the changes in dopaminergic function produce an inbalance between receptors D, and D,
which leads to a predominance of inhibitatory function. Dopaminergic innervation in the amygdala and its interaction with
the nucleus accumbens plays an essential role in the conditioning of environmental stimuli, and can trigger the craving and
relapse. In drug dependent patients, dopaminergic changes extend from the limbic regions to the associative and sensorimotor
striatum, and affect the cortico-striatico-cortical circuits. Conclusion. Theinvolvement of the dopaminergic systemsiscrucial
in the development of addiction, from the early phases in which drug use begins as an object-directed instrumental behavior,
to the consolidation of the addiction as a compulsive habit, controlled by stimulus-response mechanisms, which progressively
invade all aspects of the life of an individual. [ REV NEUROL 2007; 44: 23-31]
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