
Introducción

Aunque el abuso de opiáceos y de alcohol
puede ser tratado parcialmente con algunos fár-
macos, lamentablemente no existen tratamientos
eficaces de este tipo para el abuso de cocaína y
otras drogas psicoestimulantes. Además, nos en-
contramos con el problema crónico de la recaída
en el consumo de estas drogas. Ello plantea la
necesidad de: a) instituir programas de preven-
ción del abuso de drogas que resulten más efec-
tivos, y b) conocer mejor los mecanismos de ac-
ción de estas sustancias, con la esperanza de
elaborar fármacos que puedan ayudar a la recu-
peración de los pacientes. A este respecto, hasta
la fecha se conoce que las acciones de la cocaí-
na sobre el sistema nervioso se ejercen a través
de varios mecanismos: a) bloqueando los cana-
les de Na+ dependientes de voltaje, donde se de-
rivan las propiedades de la cocaína como anes-
tésico local; b) inhibiendo la recaptación de
dopamina, serotonina y noradrenalina, a través
del bloqueo competitivo de sus transportadores
en esos terminales monoaminérgicos; c) actuan-
do presinápticamente sobre el transportador ve-
sicular de la dopamina, localizado en los termi-
nales nerviosos mesolímbicos y nigroestriales,
que se encarga de almacenar la dopamina del ci-
toplasma previamente sintetizada y/o la dopami-
na recaptada desde el espacio sináptico, y d) a
través de su afinidad por sitios de unión de re-
ceptores como los receptores serotoninérgicos,
receptores muscarínicos M1 y M2 y receptores
sigma.

La cocaína tiene también propiedades simpa-
ticomiméticas que parecen ser debidas a sus
efectos sobre la noradrenalina en los terminales
posganglionares del sistema nervioso autónomo,
rama simpática, produciendo un aumento de la
frecuencia cardíaca, vasocontricción de arterio-
las y venoconstricción de venas a través del
músculo liso vascular, intensa midriasis por con-

tracción del músculo radial, aumento de las se-
creciones salivar, gástrica y pancreática, e inten-
sa sudoración. A su vez, esta activación noradre-
nérgica sería la responsable del aumento de la
presión arterial y de la vigilancia, por su efecto so-
bre el locus coeruleus.

Numerosos datos en la literatura científica su-
gieren que las acciones de la cocaína sobre la do-
pamina parecen ser fundamentales en las pro-
piedades psicomotoras, euforizantes y reforzantes
de la droga en sujetos no modificados genética-
mente. Esta observación está apoyada por el he-
cho de que la potencia de drogas del tipo de la
cocaína como reforzadores positivos correlaciona
con su potencia como inhibidores de la recapta-
ción de la dopamina, pero no con la potencia
como inhibidores de serotonina o noradrenalina1.
Sin embargo, se ha comprobado recientemente
que, en ratones desprovistos del gen del trans-
portador de dopamina, la función de la serotoni-
na en las acciones reforzantes positivas de la co-
caína puede ser relevante2.

Desde un punto de vista neuroanatómico, la
mayoría de las acciones de la cocaína que impli-
quen aspectos reforzantes y psicomotores pare-
cen deberse a la acción de la cocaína sobre un
circuito o un sistema específico: el circuito meso-
corticolímbico dopaminérgico. El consumo crónico
de la cocaína parece alterar este circuito generan-
do modificaciones en la actividad de poblaciones
neuronales, en la regulación receptores de neuro-
transmisores3, adaptaciones moleculares en las
vías moleculares de transducción de señales y en
la regulación de la expresión génica4. Se cree que
estos cambios podrían estar relacionados con el
deseo intenso por el consumo de la droga y su
búsqueda, y con el desarrollo de fenómenos de
tolerancia y sensibilización. No obstante, aunque
en las últimas tres décadas la investigación sobre
los mecanismos de acción de la cocaína se ha
centrado sobre todo en el sistema dopaminérgi-
co, al que se le considera el sistema homólogo,
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esta droga también actúa sobre otros muchos
sistemas de neurotransmisores de los que los da-
tos más abundantes se refieren al serotoninérgi-
co, noradrenérgico, opioidérgico, glutamatérgico,
gabaérgico y al del neuropéptido CRF (corticotro-
pin releasing factor). Más adelante comentaremos
nuestros resultados sobre algunos de estos siste-
mas heterólogos, pero antes nos referiremos a los
posibles mecanismos que están operando en las
recaídas en el consumo de cocaína.

Mecanismos implicados en las recaídas 
en el consumo de cocaína

Uno de los aspectos más difíciles del trata-
miento de las adicciones a drogas es el problema
de las recaídas. El intenso deseo por consumir la
droga y el uso compulsivo de ésta son dos im-
portantes características que acompañan al fe-
nómeno de las recaídas en el consumo de cocaí-
na. Aunque se desconocen los mecanismos
neurobiológicos de las recaídas en la adicción a
esta y a otras sustancias, se acepta generalmen-
te que los mismos sistemas neurales implicados
en los efectos reforzantes de las drogas están
también implicados en las recaídas, ya que la
conducta de búsqueda de la droga es común a
ambos procesos. Existen, sin embargo, dos teo-
rías que son opuestas en sus predicciones sobre
las recaídas.

Un grupo de teorías sostiene que la recaída se
inicia a partir de la activación de los sistemas de
refuerzo, tal y como ocurre con la administración
aguda de la droga. Son teorías que mantienen la
existencia de un proceso proponente como ex-
plicación de la recaída5-8. Otro grupo de teorías
sugiere la existencia de un proceso opuesto (opo-
nente) al ocasionado por la administración agu-
da de la droga. Este proceso produciría una hi-
pofuncionalidad en los sistemas de refuerzo que
se traducirían en estados disfóricos durante la re-
tirada de la droga9. Así, la búsqueda de la droga
sería una necesidad para aliviar el estado de ma-
lestar producido por la ausencia de la droga. Am-
bas teorías, de proceso oponente y de proceso
proponente, tienen dificultades para explicar fe-
nómenos diversos. La teoría del proceso oponen-
te, por ejemplo, no explica ciertas evidencias que
se enumeran a continuación:

1. Los períodos de máxima autoadministración
de la droga no coinciden con los de máxima dis-
foria como consecuencia de la abstinencia. Esto
es, existe muy baja relación entre los efectos de
la retirada en sí misma y la búsqueda de droga
para un amplio número de sustancias10.

2. Existen numerosos informes médicos y
científicos que indican que el alivio de los efectos
de la abstinencia es un método poco efectivo en
el tratamiento de la adicción.

Existe una gran probabilidad de que se pro-
duzca la recaída en el consumo de la droga des-
pués de haber pasado un largo periodo sin que
haya habido consumo.

Verdaderamente, se desconoce si los estímu-
los condicionados asociados previamente con los
efectos de la retirada de la droga son los que en
definitiva producen nuevamente el reinicio del
consumo. Así, parece que hay una escasa corre-
lación entre el deseo intenso por la droga y los
efectos de retirada de ésta7.

3. Se ha comprobado que en los informes sub-
jetivos de cocaína y otras drogas dicho deseo es
a menudo más alto después de la administración
de la droga, cuando ésta está produciendo efec-
tos placenteros subjetivos, que cuando los sínto-
mas de la abstinencia de la droga han sido elimi-
nados o se encuentran muy reducidos.

4. Los animales se autoadministran directa-
mente en regiones cerebrales una serie de dro-
gas que no producen síntomas de abstinen-
cia11. Sin embargo, la administración pasiva de
la droga en estas regiones a animales que han
extinguido su respuesta para la administración
intracraneal de la droga reinstaura de nuevo la
respuesta5.

Estos datos sugieren la existencia de un me-
canismo de búsqueda de drogas (motivación de
incentivo) independiente de un reforzamiento ne-
gativo. En conjunto, las evidencias señaladas pa-
recen indicar que las dos características más im-
portantes de la adicción, el deseo intenso por su
consumo y la probabilidad de recaída en éste no
parecen estar relacionadas exclusivamente con
un intento de escapar de las consecuencias aver-
sivas de la abstinencia. Estos dos factores pudie-
ran motivar episódicamente la búsqueda y con-
sumo de la droga, e incluso aumentar sus efectos
reforzantes, pero no serían las únicas causas, ni
las causas primarias del deseo intenso por la dro-
ga y su consumo compulsivo12.

Por su parte, en cuanto a la teoría del proceso
proponente, existen datos que no están en la lí-
nea de una teoría del reforzamiento positivo. Ade-
más, en los postulados de esta teoría acordes con
planteamientos de reforzamiento positivo está im-
plícita la confusión del término reforzamiento po-
sitivo con estados centrales subjetivos afectivos,
provocados por el consumo de la droga y experi-
mentados como positivos por el sujeto. De hecho,
se confunde el efecto con su explicación.
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Las principales críticas a la identificación del
reforzamiento positivo de la droga con un estado
subjetivo hedónico se detallan a continuación:

1. Existen drogas psicoestimulantes, como la
nicotina, que no producen euforia y, sin embar-
go, tienen un potencial adictivo alto13. Además, el
inicio en el consumo puede producir más bien
estados disfóricos y, a pesar de que su consumo
prolongado conlleva consecuencias negativas, el
deseo intenso y el consumo de la droga se man-
tienen. Si el consumo de la droga se mantuviese
por simples contingencias de reforzamiento, la
autoadministración de la droga se extinguiría,
pero usualmente esto no ocurre14.

2. El estado placentero que una droga pueda
producir cuando es administrada de forma agu-
da no parece existir cuando el sujeto se expone a
estímulos ambientales asociados a su consumo,
los cuales sí parecen producir un intenso deseo
por volver a consumirla. Estos hechos apoyan
una disociación entre los estados placenteros in-
ducidos por la administración aguda de la droga
y el deseo de su consumo15,16. Sin embargo, no
se ha de descartar una asociación entre el deseo
intenso por la droga y algún tipo de “memoria ex-
plícita” que guarde experiencias de carácter pla-
centero asociadas con el consumo pasado de la
droga.

3. Los humanos se autoadministran dosis ba-
jas de drogas a pesar de que no causan efectos
placenteros conscientes. Este hecho se ha ob-
servado con cocaína17, pero también con opiá-
ceos18.

Existen otros datos que encuentran escasa re-
lación entre el reforzamiento producido por la
droga y estados subjetivos placenteros14,19 . Esto
ha llevado a sugerir la existencia de distintos sis-
temas neurales en la mediación de los efectos
subjetivos producidos por la droga y su actuación
como reforzador positivo20,21. En conjunto, estos
datos dan idea de la dificultad de mantener la
existencia de una teoría de proceso proponente
u oponente que se base en las consecuencias
subjetivas afectivas producidas por la autoadmi-
nistración o la abstinencia de las drogas7. Pero,
por otro lado, ambas teorías mantienen que más
que la posible influencia de estados subjetivos en
las recaídas, es probable la existencia de neuro-
adaptaciones a largo plazo inducidas por la dro-
ga en los sistemas de recompensa cerebral, lo
cual explicaría que la búsqueda de la droga y el
deseo siguen persistiendo aún transcurrido un
periodo largo de tiempo. La administración cró-
nica de la droga podría producir dos tipos de

cambios neuroadaptativos. El primero de éstos
sería consecuencia de los efectos farmacológicos
directos de la droga. Este tipo de neuroadapta-
ciones produciría tolerancia a los efectos fisioló-
gicos. Desde un punto de vista motivacional,
neuroadaptaciones similares a las fisiológicas po-
drían participar en el desarrollo de tolerancia a los
efectos reforzantes de las drogas y producir con-
secuencias aversivas durante su abstinencia. En
este caso, se daría un proceso oponente. Inver-
samente, los efectos farmacológicos directos de
una administración crónica de drogas pudieran
también producir procesos proponentes, tales
como sensibilización de la respuesta celular a los
neurotransmisores (homólogos y heterólogos de
la cocaína), los cuales podrían incrementar la
propia sensibilidad a los efectos reforzantes de
las drogas3,22,23. Un segundo cambio neuroadap-
tativo sería consecuencia de las fuertes asocia-
ciones que se forman entre los efectos reforzan-
tes de las drogas y los estímulos ambientales
asociados al consumo de éstas. De este modo,
estímulos en un principio neutrales adquieren la
habilidad de provocar respuestas similares a las
que se producen en sujetos adictos, tanto en
presencia de la droga como en su ausencia16,24.
Ante la presentación de tales estímulos, que pue-
den causar bien una suave euforia o bien una in-
tensa disforia, los sujetos muestran un intenso
deseo por volver a administrarse la droga.

Dado que, como acabamos de ver, las teorías
actuales sobre los mecanismos que parecen es-
tar operando en las recaídas en la adicción a co-
caína mantienen que un factor muy importante
en ese fenómeno puede ser la existencia de neu-
roadaptaciones a largo plazo, en las páginas si-
guientes comentaremos los resultados obtenidos
por nuestro grupo sobre posibles cambios neu-
roadaptativos que se producen en diversos siste-
mas de neurotransmisores tras la autoadminis-
tración de cocaína y la extinción de esa conducta
en ratas de laboratorio.

Neuroadaptaciones producidas 
tras la extinción de la conducta 
de autoadministración de cocaína

Combinando la metodología de la autoadmi-
nistración intravenosa de drogas (el mejor mode-
lo animal para estudiar directamente los efectos
reforzantes positivos de las drogas) con las de au-
torradiografía cuantitativa de receptores y de histo-
química por hibridación in situ, hemos analizado si
el consumo crónico de cocaína y su abstinencia
puede conllevar neuroadaptaciones en algunos
elementos reguladores de la transmisión del sis-
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tema homólogo de la cocaína (el dopaminérgico)
y otros sistemas heterólogos, como el glutama-
térgico, el opioidérgico y el del neuropéptido CRF.

El objetivo esencial de estos estudios ha sido
conocer más acerca de posibles factores de tipo
endógeno que pueden participar en las recaídas
en la adición a la cocaína. A tal fin, hemos apli-
cado en nuestro trabajo un diseño de tríadas para
estimar la influencia de factores cognitivos y far-
macológicos en la abstinencia de cocaína. Con-
cretamente, se han estudiado simultáneamente
tres tipos de animales: uno, que se autoadminis-
tra la droga “sabiendo” que puede obtenerla rea-
lizando un comportamiento (en nuestro caso
apretar una palanca) y que, por tanto, regula su
comportamiento de ingesta (sujeto contingente);
otro, emparejado con el anterior, que recibe la
droga de forma pasiva, porque el ordenador pone
en marcha automáticamente la bomba de inyec-
ción cuando el animal que se autoadministra lo
hace (sujeto no contingente), y un tercero, em-

parejado también con el contingente, que recibe
suero salino (salino) cuando el contingente se au-
toadministra cocaína. Este último sujeto hace de
control de la situación experimental en la que los
otros dos se someten a los efectos de la cocaína.
Este diseño nos permite tener una estimación de
la influencia de las “expectativas” de los anima-
les que pueden buscar y conseguir la droga, en
contraposición a los que reciben la droga de for-
ma pasiva y no tienen comportamiento de bús-
queda. En las figuras 1-6 se presentan resultados
representativos de nuestros hallazgos sobre las
neuroadaptaciones inducidas por la cocaína en
los sistemas dopaminérgico, glutamatérgico,
opioidérgico y de CRF en los mismos animales
que recibieron la droga siguiendo el diseño expe-
rimental anteriormente descrito.

En lo que se refiere a los receptores del siste-
ma dopaminérgico, no encontramos cambios sig-
nificativos en los del subtipo D1, pero sí en todos
los de la familia D2 en regiones del cerebro ante-
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Fig. 1. Valores de la unión al receptor D4 en el núcleo accumbens durante la autoadministración y extinción de esta
conducta. Los valores están representados como porcentaje respecto al salino.
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rior, como la corteza prefrontal, el núcleo ac-
cumbens en sus divisiones Core y Shell, el tu-
bérculo olfatorio y la corteza piriforme. En la figu-
ra 1 se presentan resultados del subtipo D4 en el
núcleo accumbens25. En el resto de las figuras
presentamos también solamente datos del nú-
cleo accumbens, con el fin de que sea más fácil
la comparación entre los distintos sistemas de
neurotransmisores estudiados. No obstante, es
preciso decir que se han analizado otras muchas
regiones cerebrales, si bien el patrón que se
muestra en el núcleo accumbens es representa-
tivo de lo que ocurre en otras regiones del cere-
bro anterior. En la figura 2 mostramos los resul-
tados hallados con el transportador de dopamina.
En la figura 3 se presentan datos del sistema glu-
tamatérgico, concretamente del subtipo NMDA25

y, en la figura 4, resultados de la expresión géni-
ca de la subunidad NMDAR1 del receptor
NMDA26. En la figura 5 mostramos datos referi-
dos a la expresión génica de proencefalina27 y,
por último, en la figura 6, presentamos los resul-
tados obtenidos cuando hemos analizado la ex-
presión génica de CRF1 en el núcleo paraventri-
cular del hipotálamo28 (la región cerebral donde
mayoritariamente se sintetiza este neuropéptido).

Grupos de extinción

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20
0

Día 0 Día 1 Día 5 Día 10

U
ni

ón
 a

l t
ra

ns
po

rt
ad

or
 d

e 
do

pa
m

in
a

(s
al

in
o,

 %
)

Contingente

No contingente

Salino

Fig. 2. Valores de la unión al transportador de dopami-
na en el núcleo accumbens durante la autoadministra-
ción y extinción de esta conducta. Los valores están re-
presentados como porcentaje respecto al salino.
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88

ASPECTOS BÁSICOS Y CLÍNICOS SOBRE LA NEUROBIOLOGÍA DE LA ADICCIÓN

400

300

200

100

0
Día 0 Día 1 Día 5 Día 10

300

200

100

0

-100

-200
Día 0 Día 1 Día 5 Día 10

Gupos de extinción

Núcleo accumbens

N
iv

el
es

 d
e 

A
R

N
m

 d
e 

N
M

D
A

R
1

 (
sa

lin
o,

 %
)

Va
ri

ac
ió

n 
de

 n
iv

el
es

 d
e 

A
R

N
m

 d
e 

N
M

D
A

R
1

 (
sa

lin
o-

1
0

0
,%

)

Contingente          No contingente          Salino

Fig. 4. Valores de la expresión génica de la subunidad de NMDAR1 en el núcleo accumbens durante la autoadminis-
tración y extinción de esta conducta. Los valores están representados como porcentaje respecto al salino.

0 1 5 10

Grupos de extinción

75

60

45

30N
iv

el
es

 d
e 

A
R

N
m

de
 p

ro
en

ce
fa

lin
a

Núcleo accumbens

* *

* *

*

*

*
**

0 1 5 10
Grupos de extinción

Núcleo paraventricular del hipotálamo

60

50

40

30

20

10

0

N
iv

el
es

 d
e 

A
R

N
m

 d
e 

C
R

F

*

* Salino
Contingente
No contingente

Fig. 5. Valores de la expresión génica de proencefalina
en el núcleo accumbens durante la autoadministración
de cocaína y su extinción.

Fig. 6. Valores de la expresión génica de CRF en el nú-
cleo accumbens durante la autoadministración de co-
caína y su extinción.



Dado que en estos estudios hemos empleado
secciones cerebrales de los mismos sujetos ex-
perimentales, una visión en conjunto de estos re-
sultados nos permite realizar una serie de obser-
vaciones, comentadas a continuación.

Conclusiones

Globalmente, interpretamos que nuestros da-
tos reflejan, en primer lugar, que existen cambios
neuroadaptativos en todos los sistemas de neu-
rotransmisores estudiados, ya sea en unos casos
en la unión a los receptores de la familia D2 do-
paminérgicos y de NMDA, ya sea en el conteni-
do de ARNm de neuropéptidos, como la proen-
cefalina y CRF, o en el de la subunidad NMDAR1
del receptor NMDA, como consecuencia de la
administración y retirada de cocaína. En segun-
do lugar, esos datos también sugieren que facto-
res cognitivos como “las expectativas” de los su-
jetos ante la posibilidad de conseguir la droga son
aspectos importantes que deben considerarse,
puesto que en aquellos animales que “saben”
qué hacer para buscar y conseguir la droga (los
del grupo contingente) los cambios neuroadap-
tativos son más acusados y muestran claras dife-
rencias respecto a los otros grupos. En tercer lu-
gar, comparando los hallazgos de los receptores
dopaminérgicos y glutamatérgicos, los cambios
neuroadaptativos son más duraderos y manteni-
dos en el sistema dopaminérgico, lo cual sugiere
que en los efectos de la abstinencia de cocaína a
medio y largo plazo parecen participar más esos
elementos neurales del sistema dopaminérgico
que los del glutamatérgico. No obstante, esos re-
ceptores glutamatérgicos pueden ser importantes
en la fase de retirada temprana de cocaína, dada
la importancia del sistema glutamatérgico en pro-
cesos de aprendizaje. Concretamente, esos da-
tos sugieren que el ambiente estimular asociado
a la administración contingente y no a otro tipo de
administración puede aumentar la unión a los re-
ceptores glutamatérgicos del subtipo NMDA. En
cuarto lugar, también pensamos que la expresión
génica de subunidades del sistema glutamatérgi-
co o de neuropéptidos, como los opioides y el
CRF, también varía en función del ambiente es-
timular asociado a la administración contingente
de la droga, si bien las neuroadaptaciones pro-
ducidas en el sistema de CRF son transitorias.
Por último, todos estos resultados sugieren que
aquellos fármacos y/o tratamientos que tengan
potencialidad de ser útiles en la terapia de las
recaídas en la adicción a la cocaína deben di-
señarse teniendo presente que se producen
neuroadaptaciones simultáneas y duraderas en

distintos elementos reguladores de la comunica-
ción química de diversos sistemas de neuro-
transmisores.
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DISCUSIÓN

F. RODRÍGUEZ DE FONSECA: Tengo una pregunta
con respecto al CRF hipotálamo, ya que noso-
tros también observamos una disociación muy
clara entre el núcleo paraventricular y el central.
¿Vosotros no habéis observado la zona del nú-
cleo central o la zona del núcleo del lecho de la
estría terminal?

E. AMBROSIO: No lo hemos analizado en estas zo-
nas.

F. Rodríguez de Fonseca: Te lo digo porque si te
interesa creo que es muy importante, sobre
todo con vistas a los efectos adaptativos de los
ciclos repetitivos de abstinencia. Hay clara-
mente un gradiente lateromedial, y rostro cau-
dal, en los cambios en la expresión del RNA
mensajero y del propio tejido, en relación con
las experiencias agudas y las experiencias cró-
nicas de la abstinencia. Van en direcciones
completamente opuestas. En el núcleo del le-
cho de la estría terminal lo observas perfecta-
mente en el gradiente lateromedial y núcleo
central frente a núcleo paraventricular. La caí-
da del RNA mensajero posiblemente puede es-
tar asociada al cambio de secreción de gluco-
corticoides, que no sé si la habéis observado,

pero que durante el periodo de abstinencia po-
siblemente en el animal contingente se incre-
mente bastante. En todos los modelos que se
han realizado, al menos desde el núcleo central
de la amígdala, existe una liberación asociada a
la abstinencia.

E. AMBROSIO: Lo que ocurre es que esos estudios
se han realizado fundamentalmente por micro-
diálisis. Pero aquí estamos haciendo un estudio
in vitro y después de periodos muy prolongados
de autoadministración.

F. RODRÍGUEZ DE FONSECA: Estoy hablando de los
estudios de microdiálisis por períodos muy pro-
longados de autoadministración y también
acompañados de administraciones de RNA
mensajero. Datos que a lo mejor no han apare-
cido en la publicación, pero que están hechos.
Comentar que el gradiente en el núcleo del le-
cho de la estría terminal, que es una estructura
muy interesante porque en ella también, como
pasa con el núcleo accumbens en el núcleo va-
solateral de la amígdala, existe una confluencia
de muchísimas otras áreas cerebrales. Por otro
lado, una cosa que es muy llamativa es que en
humanos sí que está descrita claramente la re-



ducción del receptor D2 prácticamente para to-
das las drogas de abuso. He observado que en
el sur de España, donde existe un gran consu-
mo de cocaína, hablando con los farmacéuti-
cos, es curioso que ahora se está utilizando
olanzapina, lo mismo que clozapina, para el tra-
tamiento de la cocaína, de manera puramente
empírica por parte de las familias o del propio
adicto. No sé si tienes algún comentario a este
respecto, pero es que en tu lista no aparecía y
me parece que es muy llamativa la cantidad de
estos antagonistas dopaminérgicos atípicos que
se están vendiendo.

E. AMBROSIO: No se han realizado estudios serios
con olanzapina, a doble ciego. Y lo que dices es
curioso porque la olanzapina precisamente se
une con cierta preferencia al receptor D4 de la
dopamina. Si estos datos pudieran de alguna
manera ser comparados con lo que ocurre en
humanos, quizás esas personas tendrían en
teoría una reducción importante de ese recep-
tor, del D4, precisamente la principal diana de
ese fármaco.

R. MALDONADO: Me parece muy interesante la
selectividad del cambio que tenéis tan sólo en
los animales contingentes en las diferentes po-
blaciones de los receptores D2 y en el trans-
portador. ¿Habéis evaluado algún otro estímu-
lo, alguna otra droga? Porque esto lo primero
que lleva a pensar es que es debido exclusiva-
mente al incentivo o a la búsqueda de la dro-
ga. Posiblemente cualquier otro comporta-
miento instrumental, con un incentivo tan
potente como la cocaína, a lo mejor también
produce el mismo cambio. ¿Habéis compro-
bado el efecto de otras drogas o simplemente
un estímulo natural como puede ser la realiza-
ción de un comportamiento instrumental para
buscar comida?

E. AMBROSIO: No, pero sería interesante. El pro-
blema es que este tipo de estudios son enor-
memente trabajosos. Solamente obtener esos
animales nos ha costado 4 años, y luego la
cuantificación de los estudios lleva un trabajo
importante. Pero sí, estamos pensando hacer-
los con otras drogas, emplear bolitas de comi-
da como refuerzo, etc.

E. PORTILLO: Iba a comentar lo mismo que ha di-
cho R. Maldonado. Me ha llamado mucho la
atención esa diferencia tan brutal simplemente
por el hecho de recibir la droga no contingente-
mente.

E. AMBROSIO: Pues esto va en la línea de lo que ha
comentado F. Rodríguez sobre la importancia
de la cognición: cómo la cognición es capaz de
afectar a la neuroquímica.

M. MIQUEL: Hace unos años se publicó en un tra-
bajo de microdiálisis que para la liberación de
dopamina que la anfetamina induce se produ-
cía algo parecido. La máxima liberación la pro-
duce la administración contingente de anfeta-
mina, pero no la forzada por el investigador, que
es mucho más reducida.

E. PORTILLO: ¿No puede haber algún tipo de expli-
cación menos “abstracta” que la importancia
de la cognición?

F. RODRÍGUEZ DE FONSECA: No es abstracta, es un
ejemplo del concepto de lo que es motivación.
Motivación es guiar la conducta hacia un pro-
pósito, eso significa poner todos tus sistemas
cerebrales hacia la conducta que estás ejecu-
tando, por tanto el resultado que obtienes, es
decir, la respuesta, el refuerzo, es algo que tie-
ne toda una planificación, unas expectativas,
un resultado, una evaluación y eso es predeci-
ble. Lo no contingente no es predecible y no es
esperable, y quizás podrías cambiar el diseño
con una “tetra” de las que estábamos comenta-
do ahora añadiendo un cuarto grupo en el cual
apareciera un individuo en su caja, al cual la luz
se le enciende contingente con la inyección, es
no contingente porque no es instrumental, pero
viene condicionada de manera que con el paso
de las sesiones el individuo desarrolla un condi-
cionamiento simple, de luz, de efectos diríamos
psicoactivos, que con la primera abstinencia y la
segunda recaída prácticamente debería igualar-
se a la conducta instrumental, o al menos tener
una situación diferencial que te permitiera se-
pararlos.

E. PORTILLO: En este caso hay un condiciona-
miento, porque la luz te predice lo que va a pa-
sar después. Pero en el caso que ha expuesto
E. Ambrosio lo único que hay es un fármaco
que llega a la rata, sin saber la rata por qué le
llega. Esto es un efecto puramente del fármaco,
que no sucede en el otro caso o que sucede
cambiado.

F. RODRÍGUEZ DE FONSECA: Tienes la idea de que
la diana farmacológica actúa siempre en el sis-
tema y hace siempre lo mismo independiente-
mente de cómo esté el sistema. Aquí no, aquí
es precisamente porque actúa en el sistema
que guía la conducta, modifica completamente
la estructura cerebral en función de si la conduc-
ta ha sido programada y ejecutada o la con-
ducta no está en curso. De la misma manera
que tú tienes la inhibición sensorial y puedes
aislarte completamente de estímulos que en
otras condiciones podrían provocar cambios
dramáticos en la expresión de genes y en la
adaptación de tus neuronas, por ejemplo luz,
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sonido, olfato. Ahora mismo, por ejemplo, es-
tás pendiente exclusivamente de la transmisión
oral, por lo tanto del sonido, tus sensaciones
táctiles en las puntas de los dedos de los pies
no sirven para nada ni estás programándolas,
pero si tu conducta necesita esas sensaciones,
porque estás por ejemplo conduciendo, inme-
diatamente el sistema ha cambiado y ya no es
el mismo. Hay una información relevante que
está en curso y eso lo cambia todo, es lo que
llaman los ingleses el will, que no solamente es

la voluntad, es la voluntad programada para
hacer algo y obtener un resultado. Eso es todo
lo que guía la conducta de un individuo, y no
tiene nada que ver con el hecho de que tenga
un fármaco o no lo tenga. No es una situación
fármaco-respuesta, va mucho más allá. Es un
sistema que está activo para ejecutar una con-
ducta, y el otro para modular un sistema que
no está activo y donde la conducta no importa.
Faltan entonces todos los elementos de la ca-
dena.
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