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RESUMEN

El sistema de recompensa del cerebro es el encargado de mediar la sensacidn de placer en el
organismo. Este sistema se activa frente a estimulos o acciones que generan placer en el
individuo. Principalmente, este sistema tiene una funcién adaptativa, ya que genera placer en
el individuo cuando este realiza actividades relacionadas con la supervivencia, tales como
comer alimentos deliciosos o mantener relaciones sexuales; aunque también actua frente a
otras acciones gratificantes como jugar a videojuegos, ir de compras o hacer deporte. En

muchos casos se activa incluso al pensar en la recompensa que se pretende obtener.

La motivacién estd muy relacionada con el sistema de recompensa, ya que se encarga de dirigir
el comportamiento hacia el cumplimiento de objetivos y la obtencién de recompensas. De esta
forma, el individuo realizard unas u otras acciones segun le acerquen o alejen a dicha

recompensa.

Este sistema estda compuesto de diversas dreas y estructuras conectadas, entre las cuales
destacan fundamentalmente el d4rea ventral tegmental y el ndcleo accumbens. El
neurotransmisor fundamental que actia en este sistema es la dopamina, aunque también
actuan otros como el GABA y el glutamato. Las neuronas dopaminérgicas son las consideradas
como neuronas del placer, y tienen diferentes patrones de disparo, mediante los cuales se

obtiene la sensacién de recompensa.

El sistema de recompensa también influye sobre la memoria y el aprendizaje, ya que el
individuo recuerda y repite las acciones que le generan placer, y evita aquellas que le producen

una sensacion desagradable.

Ademas diversas alteraciones en el sistema de recompensa han sido relacionadas con
enfermedades tales como la depresion, la esquizofrenia y el trastorno bipolar, asi como

también con la adiccidn a diversas drogas, alcohol y juegos monetarios.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AAAD: L-aminoacido decarboxilasa
DAT: Transportador de dopamina
LDTg: Tegmento latero-dorsal

NAc: Nucleo Accumbens

OFC: Corteza Orbitofrontal

PFC: Corteza Prefrontal

PPTg: Tegmento pedunculopontino
TH: Tirosina hidroxilasa

vSub: Subiculo Ventral

VTA: Area Ventral Tegmental



1.- INTRODUCCION

El sistema de recompensa estd formado un conjunto de estructuras en el cerebro, las cuales
son responsables de generar la sensacion subjetiva de placer y la obtencién de la recompensa.
Este sistema tiene el objetivo de conseguir que el individuo quiera repetir una serie de
comportamientos para asegurar la supervivencia. Gracias a la sensacién placentera que
recibimos al realizar acciones tales como mantener relaciones sexuales o comer algo delicioso,
buscamos repetirlas y asi conseguimos asegurar la supervivencia mediante la reproducciény el

consumo de alimentos (Valenzuela, 2016).

Ademas de activarse ante comportamientos basicos, el sistema de recompensa también actla
en otras acciones que nos hacen sentir bien y nos aportan placer, como es el caso de los
videojuegos, los deportes de riesgo o el consumo de ciertas drogas (este sistema estd muy

ligado a las adicciones, ya que generan placer sobre la persona adicta) (Valenzuela, 2016).

El principal neurotransmisor que actla en este sistema es la dopamina (aunque también
participan otros). El sistema de recompensa también recibe el nombre de sistema mesolimbico
dopaminérgico, ya que conecta el mesencéfalo con el sistema limbico, comenzando desde el
area ventral tegmental y finalizando en el nudcleo accumbens, conectdndose con otras
estructuras tales como la corteza prefrontal, el hipocampo y la amigdala. Ademdas de las
neuronas dopaminérgicas, se pueden observar también neuronas GABAérgicas y

glutamatérgicas, que liberan GABA y glutamato respectivamente (Nair-Roberts et al, 2008).

Por tanto, el sistema de recompensa no se encuentra ubicado en una Unica zona cerebral, sino
que estd formado por un conjunto de estructuras situadas en diferentes zonas del cerebro e
interconectadas entre si. Las dos estructuras mds importantes son el Area Ventral Tegmental
(VTA) y el Nucleo Accumbens (NAc), pero participan otras como el hipotadlamo, el hipocampo,
la amigdala, la corteza prefrontal, el palido ventral y la glandula pituitaria (Hikosaka et al, 2008)

(Figura 1).
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Figura 1: Esquema general de las areas del sistema de recompensa. Tomado de Braidot, 2017.

El Area Ventral Tegmental (VTA) es un nucleo semicircular que se encuentra a lo largo de la

linea media en el mesencéfalo, alberga una poblacién heterogénea de neuronas que contienen
multiples neurotransmisores, entre ellos la dopamina (Oades y Halliday, 1987). El Sistema
dopaminérgico del area ventral tegmental ha sido implicado en recompensa de estimulacion
cerebral, recompensa de alimento, estimulacién psicomotora, aprendizaje y formacién de

memoria (Popescu et al, 2016) y comportamiento dirigido a objetivos (Grace et al, 2007).

Otra zona importante en el sistema de recompensa es el cuerpo estriado. Diversos estudios
demuestran que la exposicidn a estimulos primarios tales como gustos o sonidos agradables, o
secundarios como juegos monetarios genera un aumento de la actividad estriatal (Blood y
Zatorre, 2001). El cuerpo estriado esta compuesto por el estriado dorsal y el estriado ventral.
El Estriado Dorsal esta formado por la zona dorsal del nucleo caudado y por el nucleo lenticular

(que a su vez incluye al globo pélido y a la zona dorsal del putamen). El Estriado Ventral esta

compuesto fundamentalmente por el bulbo olfatorio y tres nucleos: el nicleo accumbens y la
zona ventral de los nucleos caudado y putamen. Entre ellos, el que tiene mayor importancia

dentro del sistema de recompensa es el ndcleo accumbens (Haber y McFarland, 1999).

El Nucleo Accumbens (NAc) es un nucleo cerebral subcortical, mas especificamente se sitda en

la zona donde se encuentran el nucleo caudado, el putamen y el septum. Es uno de los nucleos

que configuran los ganglios basales (Salamone et al, 2003).

La observacién anatdmica del nicleo accumbens nos indica que su funcion es la de integracion

limbicomotora. En el nicleo accumbens se distinguen dos zonas (Fernandez-Espejo, 2000):



- Corteza o caparazon: presenta conexiones de caracter limbico. Recibe entradas
glutamatérgicas del hipocampo y la amigdala, asi como dopaminérgicas del area
ventral tegmental.

- Centro: presenta conexiones de caracter motor. Recibe aferencias glutamatérgicas de
la corteza motora y dopaminérgicas de la sustancia negra, y presenta conexiones

GABAérgicas de salida con el palido ventral.

El proceso de integracién limbicomotora se da en la corteza o caparazén, que modifica
patrones de actividad motora del centro, a través de la corteza prefrontal, que actida como

enlace entre las dos zonas (O’Donnell y Grace, 1993).

El ndcleo accumbens recibe proyecciones del hipotdlamo lateral, corteza prefrontal,

hipocampo, tronco encefalico, amigdala y area ventral tegmental (Friedman et al, 2002).

El hipotdlamo es el componente fundamental del sistema limbico, que es todo el circuito
neuronal que controla el comportamiento emocional y los impulsos de las motivaciones. El
hipotdlamo tiene una posiciéon clave dentro del sistema limbico y a su alrededor se encuentran
otras estructuras subcorticales pertenecientes a este sistema , entre ellas los nucleos septales,
el area paraolfatoria, los nucleos anteriores del talamo, ciertas porciones de los ganglios

basales, el hipocampo y la amigdala (Hall, 2011) (Figura 2).
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Figura 2: Sistema limbico. Se muestra la posicién del hipotdlamo en el mismo. Tomada de Hall,

2011.



El hipotalamo lateral es la parte del hipotalamo que principalmente participa del sistema de la
recompensa y de la motivacidn. Los estudios mostraron su importancia en la motivacion de
acciones bdsicas como el apareamiento, la comida o la bebida. Ademas hay evidencias de que
lesiones en el hipotdlamo lateral producen pérdida de estos comportamientos lo que refleja la

importancia de esta zona en la supervivencia (Tyree y de Lecea, 2017).

El hipocampo es una regidn alargada de la corteza cerebral que se dobla hacia dentro para
formar la cara ventral de gran parte del ventriculo lateral. Constituye una regién mas por la
cual las sefiales sensitivas recibidas tienen la capacidad de poner en marcha reacciones
conductuales con diversos propésitos. La estimulacién de distintas partes del hipocampo
puede dar lugar a casi cualquiera de los diferentes patrones comportamiento, como el placer,
la ira, la pasividad o el impulso sexual excesivo. Ademas, el hipocampo tiene funciones en el
aprendizaje y la memoria. Estudios demuestran que la extirpacién del hipocampo provoca la
pérdida de memoria a largo plazo. Es un mecanismo neuronal critico para la toma de
decisiones ya que determina la trascendencia de las sefiales sensitivas recibidas. Si su actividad
indica que una informacidon neuronal tiene importancia, es probable que su contenido se
memorice. De esta forma, la persona se habitla a los estimulos indiferentes pero aprende
rapidamente cualquier experiencia sensitiva que genere placer o dolor. Se ha propuesto que el
mecanismo que motiva este proceso es que el hipocampo participa de la traduccion de la

memoria a corto plazo en memoria a largo plazo (Hall, 2011).

La amigdala es una estructura limbica constituida por multiples nucleos pequefos y situados
por debajo de la corteza cerebral en el polo anteromedial de cada Iébulo temporal. La
estimulacién de diversos grupos amigdalinos es capaz de dar patrones de célera, huida,
castigo, dolor intenso y miedo. La activacion de otros nlcleos genera reacciones de
recompensa y placer. La excitacidn de otras zonas de la amigdala puede provocar diversas
actividades sexuales como ereccidn, movimientos de cépula, eyaculacion, ovulacion, actividad
uterina y parto prematuro. La extirpacién de la amigdala en animales genera pérdida de temor
(se vuelve manso), curiosidad por todo, olvido con rapidez, tendencia a llevarse cualquier cosa

a la boca e impulso sexual muy fuerte (Hall, 2011).

La amigdala desempefia una funcidn clave en la codificacién emocional de los estimulos
ambientales y en el procesamiento de la recompensa, mediante interacciones con el estriado
ventral para asociaciones estimulo-recompensa. Estas conexiones terminan mas
particularmente en el ndcleo accumbens, pero se extienden a lo largo de gran parte del

estriado ventral (Ramirez y Savage, 2007).



Aungue se ha considerado a la amigdala implicada de forma prominente en el aprendizaje del
miedo en determinados estudios, otros estudios sobre la amigdala y el procesamiento de
recompensas muestran una activacion de la misma (McClure et al, 2004), sobre todo en
contextos que implican un castigo potencial (Zald, 2003). Al controlar su excitacion, la
comparacion de la respuesta de la amigdala en estimulos gratificantes versus castigadores no
revela diferencias significativas. Por ello, los investigadores han determinado que la seial de |a
amigdala responde mas a la estimulacién de la misma, que al valor positivo (gratificante) o

negativo (castigador) de dicha estimulacion (Anderson et al, 2003).

En general, parece que la amigdala es un area encargada de aportar conocimiento para el
comportamiento, que opera a un nivel semiconsciente. También parece remitir al sistema
limbico cual es el estado actual de la persona en relacidén con el medio que lo rodea y con sus
pensamientos. A partir de esta informacidon, la amigdala prepara la respuesta de

comportamiento adecuada de esa persona para cada ocasién (Hall, 2011).

La corteza prefrontal (PFC) también participa del sistema de recompensa. Aunque las neuronas

presentes a lo largo de la corteza cerebral disparan en respuesta a estimulos gratificantes, las
principales areas corticales asociadas con la recompensa son la corteza cingulada anterior y la
corteza orbitofrontal, aunque de las dos la que tiene mayor importancia en este sistema es la
corteza orbitofrontal (Padoa-Schioppa y Assad, 2006). Diversos estudios indican que la corteza
orbitofrontal (OFC) se activa frente a recompensas sensoriales y abstractas (Ej: dinero).
También se activa frente a los castigos, generando la inhibicidn de diversas respuestas
motoras. Las recompensas suelen activar regiones centrales de la corteza orbitofrontal, y los

castigos activan regiones mas laterales (Haber y Knutson, 2010).

El palido ventral es una estructura que se encuentra dentro del globo palido, y recibe
eferencias del estriado ventral. Proyecta fibras mielinicas a los nucleos dorsal y dorso-medial
del tadlamo. El pdlido ventral participa durante el aprendizaje y los comportamientos de
recompensa-incentivo. Es un drea muy estudiada en relacidn a las conductas adictivas, al igual

que el estriado ventral (Smith y Berridge, 2007).

La glandula pituitaria_o hipdfisis es una glandula endocrina encargada del control de las

funciones de otras glandulas. El hipotdlamo se encuentra justo encima de la hipdfisis y
determina que hormonas libera esta. Esta glandula tiene la capacidad de provocar la liberacion
de beta-endorfinas y oxitocina, que generan alivio del dolor y regula las emociones (Hall,

2011).
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Estudios recientes han revelado nuevas evidencias sobre el funcionamiento del sistema de
recompensa y de las neuronas implicadas en el mismo. Por ello, se ha realizado esta revision

bibliografica, que pretende cumplir una serie de objetivos que se exponen a continuacion.

2.- OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revisidn bibliografica es conocer los ultimos avances en el

funcionamiento del sistema de recompensa. Para ello nos proponemos:

Recopilar informacién sobre las diferentes regiones cerebrales del sistema de

recompensa y como trabajan juntas para evaluar los estimulos ambientales y

transformar esa informacion en acciones.

- Entender la funcién de la motivacion en el sistema de recompensa.

- ldentificar cudles son las neuronas del placer y los mecanismos mediante los cuales
dichas neuronas logran la sensacién de placer o recompensa.

- Comprender la funcién del sistema de recompensa en el aprendizaje y la memoria.

- Mostrar las posibles relaciones entre el sistema de recompensa y diversas

enfermedades o desérdenes de la conducta, asi como su relacidn con diversas

adicciones.

3.- METODOLOGIA

Para este trabajo se han consultado diversas fuentes bibliograficas: libros de texto de Fisiologia

y Anatomia humana, Articulos cientificos y Paginas Webs.

Respecto a los articulos cientificos se han utilizado principalmente articulos originales, donde
se describieron por primera vez los mecanismos, las areas y vias implicadas, y la funcion de las
mismas, pero también revisiones publicadas en los Ultimos 5-10 afios. La busqueda de articulos
se ha realizado a través de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos llamada NCBI
(The National Center for Biotechnology Information) en la base de datos PubMed (permite la
busqueda de libre acceso de resimenes de articulos de investigacién biomédica)

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pumed).
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Las palabras clave, o combinaciones de estas, que se han utilizado, en inglés son: “reward”,
“pleasure”, “motivation”, “behavior”, “hypothalamus”, “dopamine”, “nucleus accumbens”,

nu ” u ”n u

“ventral tegmental area”, “learning”, “drugs”, “adiction”, “anhedonia”.

4.- RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.- DESCUBRIMIENTO DEL SISTEMA DE RECOMPENSA

En 1954, James Olds y Peter Milner realizaron un estudio sobre el control del suefio-vigilia y su
relacion con el area reticular del mesencéfalo. Para ello intentaron estimular dicha zona en el
cerebro de una rata mediante unos electrodos, pero accidentalmente se equivocaron vy
colocaron los electrodos en el septum. La rata se colocd en una caja, y se le dio a cada esquina
de la caja una letra (A, B, C y D). Cuando la rata se acercaba a la esquina A, se le estimulaba
mediante un choque eléctrico. Al cabo de varios choques eléctricos, la rata volvia muy
frecuentemente a esta misma esquina buscando una nueva estimulacion. Ademas
comprobaron que si la estimulacién se realizaba al acercarse a otra esquina, el resultado era el

mismo, la rata se acercaba a esta nueva esquina (Olds y Milner, 1954).

Olds continud investigando, y disefid una caja en cuyo interior habia una palanca. Dicha
palanca se conectaba mediante un electrodo al septum de la rata, y cuando era presionada se
generaba la estimulacién de esta zona (Figura 3). El resultado fue que la rata llegaba a
presionar unas 7000 veces la palanca buscando la autoestimulacion. En experimentos
posteriores se descubridé que las ratas preferian estimularse antes que realizar otras
actividades tales como comer, beber, aparearse o cuidar de las crias. No paraban de presionar

la palanca hasta que desfallecian exhaustas (Olds 1958).

Figura 3: Imagen del experimento original de Olds y Milner, 1958.
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Posteriormente, se realizaron estudios experimentales en monos de una forma similar a los
descritos en ratas para la busqueda de las zonas cerebrales que participaban de los
mecanismos de recompensa y castigo. Mediante una palanca, los monos eran capaces de
autoestimularse. Al igual que en ratas, los monos apretaron la palanca una y otra vez, a veces
hasta cientos o incluso miles de veces por hora. Ademas cuando se les daba la oportunidad de
elegir entre estimular el centro de recompensa o comer un alimento delicioso, se decantaron
por la estimulaciéon eléctrica. Cuando la estimulacidn se realizaba sobre los “centros del
castigo” aparecian miedo, terror, desagrado, dolor y hasta enfermedad, y el animal aprendia

de forma rapida a desconectar esta palanca (Hall, 2011).

Tras estos estudios con animales, se comenzo a experimentar también con humanos. En 1972,
el doctor Robert Galbraith Heath realizé un estudio por el cual pretendid la iniciacién de
conducta heterosexual en un hombre homosexual. Para ello, se implantaron electrodos en un
paciente psiquiatrico homosexual de la misma forma que se habia realizado anteriormente en
ratas y monos. El objetivo era lograr una asociaciéon del placer con imagenes eréticas de
mujeres que se le mostraban al paciente durante la estimulacidn eléctrica de la regidn septal,
buscando provocar la aparicién de conducta heterosexual en el paciente. Durante el
experimento se logré obtener una conducta heterosexual en el paciente mediante la
estimulacién, pero al finalizar dicho estudio no se pudo observar la permanencia en el tiempo
de la conducta por falta de seguimiento a largo plazo del paciente después del estudio (Figura

4) (Moan y Heath, 1972).

Figura 4: Imagen del experimento original de Moan y Heath, 1972.
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En resumen, el “centro de la recompensa” del cerebro fue descubierto por casualidad en 1954
por Olds y Milner, que demostraron que las ratas buscaban la autoestimulacién eléctrica de
una zona cerebral determinada. Posteriormente, se realizaron experimentos en monos y
humanos que demostraron la asociacidn entre dichas zonas con la sensacién de placer. Todo

ello condujo a la idea de que hay un circuito de recompensa identificable anatémicamente.

4.2.- LA CONDUCTA MOTIVADA

La motivacién cumple un papel imprescindible en el sistema de recompensa. Antes de disfrutar
de la recompensa, el individuo debe sentirse motivado a realizar acciones que tienen como

finalidad la obtencién de la misma.

éQué es la motivacion?

La motivacion es un proceso interno que mueve a la persona a realizar unas u otras conductas
segun los deseos o necesidades que tenga. Es la causa que genera el comportamiento tanto el
inicio de una actividad como en el cambio de la misma. Esta muy estrechamente ligada a la
supervivencia, ya que tiene un papel fundamental en la toma de decisiones, y nos ayuda a
adaptarnos y responder al entorno. El fin dltimo de la motivacidén esta en la obtencién de una
recompensa, y el individuo tomard unas u otras decisiones segun le acerquen o le alejen a la
recompensa que desea obtener y hacia la cual se siente motivado. La motivacidn se encuentra
presente en las elecciones que toma el individuo diariamente respecto a la comida, el trabajo,
la preferencia sexual, etc. La motivaciéon por tanto se puede definir como la activacién y
direccion del comportamiento de un animal hacia una recompensa u objetivo determinado,
dandole al animal la energia y el impulso necesarios para superar los costes fisicos
involucrados (escalar, pelear, cazar) asi como dirigir la concentracién del animal hacia la
actividad que es realmente relevante sobre otras actividades posibles (alimentacién, bebida).
La motivacion que mueve al individuo hacia la obtencién de una recompensa serd mayor
cuanto mayor sea la necesidad del organismo. La iniciacién de una conducta determinada para
cubrir una necesidad recibe el nombre de conducta motivada, y podemos inferir cuanta
motivacion tiene un individuo a partir de la cantidad de trabajo que realiza para alcanzar su

objetivo (Tyree y de Lecea, 2017).
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¢Qué zonas del cerebro estan implicadas en la conducta motivada?

Nuestro cerebro contiene multiples dreas implicadas en la conducta motivada hacia
comportamientos basicos tales como las relaciones sexuales, la ingestién de alimentos o la
ingestion de liquidos; pero el mas importantes es el hipotdlamo y sus extensiones al tallo
cerebral (Swanson, 2000). El hipotdlamo se proyecta de forma amplia a estructuras limbicas

del cerebro y a generadores de patrones motores del tallo cerebral (Kelley, 2004).

Estudios diversos han demostrado que el hipotdlamo se activa generando motivacién en
sujetos sanos frente a diversos estimulos tales como imagenes de contenido sexual (Mouras et
al, 2003) y estimulos relacionados con alimentos (Cornier et al, 2007). Ademas, el hipotalamo
muestra una activacion mayor frente a alimentos hipercaléricos que frente a alimentos
hipocaldricos, lo que sugiere que estd involucrado también en la determinacién de la

relevancia de los diferentes estimulos (Killgore et al, 2003).

Los estimulos evolutivamente relevantes (tales como los alimentos, la bebida o las relaciones
sexuales) son mas capaces que otros tipos de estimulos de generar una conducta motivada. El
hipotalamo reacciona rapidamente a este tipo de estimulos, generando un aumento de la

atencion y de la motivacién (Nager et al, 2011).

El hipotdlamo esta conectado a diversas zonas del tallo cerebral, entre ellas el locus coeruleus
(Gao y Horvath, 2007), cuya actividad noradrenérgica media la positividad con la que el
individuo afronta las acciones (Nieuwenhuis et al, 2005). Esta podria ser la via por la que el
hipotalamo genera un mayor o menor aumento de la atencién y la positividad frente a las

diversos estimulos (Nager et al, 2011).

Ademas, el hipotdlamo estd involucrado en la regulacién de la ingesta de energia y el
comportamiento alimentario (Kelley, 2004). Las lesiones de esta zona pueden generar por
tanto hiper o hipofagia. Diversos estudios sugieren que el hipotalamo ventromedial actta en la
saciedad, y el hipotalamo lateral cumple una funcién secundaria como centro del hambre.
Recientemente se ha demostrado también que la respuesta del hipotalamo frente a alimentos
hipercaldricos se redujo enormemente después de que los pacientes fueran sobrealimentados

(Cornier et al, 2007).

Estudios recientes muestran que otra region implicada en la motivacion es el area ventral
tegmental. Teniendo en cuenta que las dos facetas mds importantes del comportamiento
orientado a objetivos son la iniciaciéon y direccion de la conducta, algunos investigadores

opinan que el hipotadlamo lateral desencadena el componente de inicio o impulso de la
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motivacion, y el drea ventral tegmental desempena el papel de dirigir dicha motivacion hacia
los objetivos dentro del entorno del individuo, cambiando el enfoque de la motivacion a
medida que cambian las recompensas dentro del entorno. La activacién del hipotdlamo lateral
generaria un aumento en la energia del individuo para alcanzar un comportamiento, y el area

ventral tegmental dirige esa energia a un determinado objetivo (Tyree y De Lecea, 2017).

4.3.- SISTEMA DE RECOMPENSA

Tras los experimentos que realizaron Olds y Milner (1954) en ratas, se realizaron diversos
estudios para relacionar la estimulaciéon que se producia en las ratas con las vias del cerebro
responsables de inducir la recompensa. El resultado de dichos estudios fue que la mayoria de
las regiones que originaban la autoestimulacion se disponian en la trayectoria de los axones
dopaminérgicos que se originan en el area tegmental ventral (VTA) y se proyectan hacia el
nucleo accumbens y la corteza prefrontal, lo que corresponde al sistema dopaminérgico

mesolimbico (Figura 5) (Bear et al, 2008).

CIRCUITO DE RECOMPENSA

Corteza prefrontal

—_—0

Nﬂcleoaccumbenst‘ k
Area tegmental ventral -
o

Figura 5: Via dopaminérgica mesocorticolimbica. Tomada de Bear et al, 2008.

Otros estudios apoyaron esta teoria. La utilizacion de farmacos bloqueadores de los receptores
dopaminérgicos, reducen la autoestimulacién, por lo que los animales se autoestimulan para
conseguir la liberacién de dopamina en el cerebro. Estos estudios consistian en que una rata
hambrienta presionara una palanca para recibir una porcién de alimento, y esta respuesta se

atenuaba en gran medida mediante antagonistas del receptor de dopamina. Por otro lado, se
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descubrié también que los animales presionaban la palanca para recibir una inyeccidon de
anfetaminas, que genera un aumento de la liberacién de dopamina a nivel cerebral. Este
incremento de dopamina a nivel estriatal puede relacionarse con una experiencia afectiva
positiva y estimulante (Drevets et al, 2001). El consumo de alcohol y de cocaina también
aumenta la liberacién de dopamina (Cox et al, 2009). Ademas, acciones tales como jugar a

videojuegos y apostar también aumentan la liberacién de dopamina (Zald et al, 2004).

Ill

éQué es el “sistema de recompensa”?

El sistema de recompensa es el conjunto de vias neuronales que permiten el flujo de
informacidn entre las estructuras involucradas en el procesamiento de las recompensas. Las
neuronas dopaminérgicas del area ventral tegmental modulan el flujo de informacién a través
de proyecciones al nucleo accumbens, la amigdala, el hipocampo, la corteza prefrontal y el
palido ventral. Cada uno de estos sistemas tiene proyecciones superpuestas al Nucleo
Accumbens, donde todo se integra bajo la influencia moduladora de la dopamina (Figura 6)

(Grace et al, 2007).
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Figura 6: Esquema del sistema de recompensa e interconexion entre las diferentes zonas.

Tomada de Grace et al, 2007.
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El area tegmental ventral libera dopamina durante la expectativa y el logro de la recompensa.
Los axones de las neuronas dopaminérgicas presentes en esta zona han sido estudiados
recientemente. Estos estudios muestran que dichas neuronas tienen una gran diversidad
anatomica. Presentan ramificaciones que les permiten canalizar la informacion
simultdaneamente a multiples areas implicadas del sistema de recompensa. Por tanto las
neuronas dopaminérgicas del area ventral tegmental se diferencian entre si en funcién de las

ramificaciones que presenten y de la longitud de las mismas (Aransay et al, 2015).

éCuales son las neuronas del placer?

Dentro de estas areas implicadas en la recompensa podemos encontrar principalmente
neuronas dopaminérgicas, GABAérgicas y glutamatérgicas. Las neuronas dopaminérgicas (del
sistema dopaminérgico mesocorticolimbico) son las mas importantes y las que se encargan
fundamentalmente de mediar la recompensa en estos centros, por lo que son las que podria

considerarse como las neuronas del placer (Nair-Roberts et al, 2008).

Las neuronas dopaminérgicas del VTA expresan la enzima Tirosina hidroxilasa (TH), que
convierte el aminoacido tirosina en L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-Dopa), que a su vez se
convierte en dopamina via aromatica L-aminodacido decarboxilasa (AAAD) y pasa a almacenarse
en vesiculas por el transportador vesicular monoamina (Lovenberg et al, 1962; Yelin y

Schuldiner, 1995).
Las neuronas dopaminérgicas tienen tres patrones de actividad (Grace et al, 1983):

- Estado hiperpolariazo e inactivo.

- Tobnico: Patrén de disparo lento (2-10 Hz), irregular, de una sola espiga. Genera una
liberacion lenta y tdnica de dopamina mediante la activacion espontdnea de las
neuronas dopaminérgicas. Mantiene la liberacion tonica de dopamina en el espacio
extrasindptico.

- Fasico: Modo de rafaga. Genera una liberaciéon rapida, fasica y de gran amplitud de

dopamina que es impulsada por el estallido explosivo de las neuronas dopaminérgicas.

La activacidn de un solo pico (tdnica) se debe a un potencial de marcapasos intrinseco, similar
a la forma en la que el marcapasos del corazén mantiene la actividad de este drgano (Grace y
Bunney, 1984). La actividad fasica es la mas importante, depende de entradas aferentes (Grace
y Bunney, 1984), y se creia que era la sefial funcionalmente relevante para indicar la
recompensa y modular el comportamiento dirigido al cumplimiento de objetivos (Berridge et

al. 1998). En estudios posteriores, se determind que el patrén de actividad fasico genera la
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liberacion de dopamina conductualmente relevante en la sensacién de recompensa (Grace et

al, 2007).

éComo funcionan las neuronas dopaminérgicas en el proceso de la recompensa?

En un animal normal, el 50% de todas las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas no son
espontaneamente activas. De hecho, las neuronas dopaminérgicas reciben constantemente
potenciales inhibidores mediados por GABA (Grace y Bunney, 1985). Diversos estudios
sugieren que dichos potenciales inhibidores surgen del palido ventral, que es una region
productora de GABA (Floresco et al, 2001). Las neuronas dopaminérgicas del area ventral
tegmental se mantienen por tanto en un constante estado de inhibicién por el palido ventral.
La inactivacién de esta estructura hace que las neuronas dopaminérgicas se liberen de dicha
inhibicidn y generen una descarga espontdnea (Lodge y Grace, 2006). Este estado de activacion
espontdnea de las neuronas dopaminérgicas proporciona el nivel basal estable de dopamina, y

se denomina estado de actividad ténico (Floresco et al, 2003).

Una via importante de regulacién surge del subiculo ventral del hipocampo, cuya activacion
produce una descarga neuronal en el nlcleo accumbens, que a su vez inhibe al pdlido ventral y

libera a las neuronas dopaminérgicas de la inhibicién (Figura 7) (Lisman y Grace, 2005).
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Figura 7: Esquema sobre la liberacién de la inhibicion GABAérgica de las neuronas

dopaminérgicas. Tomada de Grace et al, 2007.
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La transicion de disparos irregulares de una sola espiga (tdnicos) a un patrén de disparo de
estallido o rafaga (fasico) es lo que se ha asociado con las sefiales de recompensa (Schultz,
1998). El estallido fasico de las neuronas dopaminérgicas ocurre en respuesta a estimulos
gratificantes primarios o condicionados. Dicho estallido depende de un aminoacido excitador
qgue es el glutamato. El glutamato por si solo es incapaz de mediar el disparo de rafaga. Los
estudios sugieren la presencia de una “puerta” aferente permisiva que permite que las
neuronas dopaminérgicas respondan al glutamato e inicien el disparo de rafaga (Chergui et al,
1994). Estudios han demostrado que esta entrada activa o “puerta” es el tegmento latero-
dorsal (LDTg) (situado en el tallo cerebral). El neurotransmisor que actla en este mecanismo es

desconocido (Lodge y Grace, 2006).

La entrada del tegmento latero-dorsal por tanto proporciona la “puerta” permisiva que hace
gue las neuronas dopaminérgicas respondan a la entrada de glutamato. Esta entrada
glutamatérgica puede venir de la corteza prefrontal (PFC), el tegmento pedunculopontino
(PPTg) v el Area hipotaldmica predptica-rostral lateral (Geisler y Zahm, 2005), entre las cuales
la principal es el tegmento pedidnculopontino (es una estructura presente en el tallo cerebral),
qgue es una region glutamatérgica-colinérgica impulsada por aferentes limbicos, incluyendo la
corteza prefrontal y la amigdala extendida. El tegmento pedunculopontino se activa ante
estimulos auditivos, visuales y somatosensoriales (Mena-Segovia et al, 2004). Se ha
demostrado que el tegmento pedunculopontino regula directamente el disparo de réfaga en el

area ventral tegmental (Lokwan et al, 1999).

Solo las neuronas que no estan bajo la hiperpolarizacion mediada por GABA son capaces de
entrar en un modo de disparo de rafaga en respuesta a una entrada glutamatérgica (Floresco

et al, 2003).

En resumen, las neuronas dopaminérgicas del drea ventral tegmental se encuentran inhibidas
normalmente por GABA. Esta inhibicion se inactiva mediante el Subiculo ventral del
hipocampo permitiendo la actividad ténica de las neuronas dopaminérgicas, que genera
niveles basales de dopamina. Para que se produzca el paso a actividad fasica se necesita de dos
estructuras que son el tegmento lateral-dorsal, que permite la utilizacidn del glutamato por las
neuronas dopaminérgicas, y el tegmento pedunculopontino, que genera el glutamato. La

recompensa se genera en el paso de la actividad dopaminérgica tdnica a fasica (Figura 8).
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Figura 8: Resumen del proceso de recompensa en neuronas dopaminérgicas.

éComo llega la dopamina generada hasta el nucleo accumbens?

La entrada de la dopamina al ndcleo accumbens exhibe una compartimentacién funcional

(Figura 9):

- Liberacion de dopamina fasica: Tras una estimulaciéon destacada, las neuronas

dopaminérgicas emiten un disparoo fasico. Esto conduce a una liberacién masiva de

dopamina en la hendidura sindptica del nicleo accumbens. Los niveles de dopamina

dentro de la hendidura sindptica alcanzan concentraciones considerablemente altas

(rango micromolar) (Garris y Wightman, 1994), que deben saturar los receptores D2

postsindpticos. La mayor parte de la dopamina liberada se elimina rapidamente de

este compartimento limitado espacialmente mediante la recaptacién en el terminal

por el transportador de dopamina (DAT) antes de que pueda salir de la hendidura

sindptica (Sesack et al, 1994).

- Liberacidn de dopamina tdnica: Por el contrario, la actividad ténica lenta de pico Unico

de las neuronas del area ventral tegmental es responsable de la dopamina tdnica de

bajo nivel (rango nanomolar) presente en el espacio extracelular del nucleo

accumbens. La dopamina de este compartimento no se ve afectada por el DAT.
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Aunque los niveles ténicos de dopamina son solo el 0,01% de los estimados en la
hendidura sindptica, todavia tiene una concentracion suficiente para estimular los
receptores D2 presindpticos altamente sensibles presentes en los terminales aferentes

(Floresco et al, 2003).

Phasic dopamine:
* High concentration within synapse
* Escape curtailed by DAT

Tonic dopamine:
* Low extrasynaptic concentration
* Not heavily influenced by DAT

TRENDS in Neurosciences

Figura 9: Esquema del terminal dopaminérgico tras liberaciones ténicas o fasicas de dopamina.

Tomada de Grace et al, 2007.

La dopamina fasica de accion rapida modula la actividad solo de un subgrupo de neuronas en
el nucleo accumbens. Este modo de sefializacion de dopamina podria tener un papel
importante durante las etapas iniciales del aprendizaje asociativo relacionado con la

recompensa (Parkinson et al, 2002).

Por el contrario, los niveles tonicos de dopamina, regulados por la poblacién general de
neuronas dopaminérgicas, se distribuyen mas espacialmente, modulando la actividad de un
gran numero de neuronas en el cuerpo estriatado ventral, ademds de modular las entradas
glutamatérgicas presinapticas de diferentes regiones limbicas y corticales (Floresco et al,

2001).

Se cree que las interacciones entre estos estados de dopamina ténicos y fdsicos regulan la
seleccion de la respuesta en situaciones ambiguas para guiar mas eficazmente el

comportamiento dirigido a objetivos (Bratcher et al 2005).
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éAnte qué tipos de estimulos responde el sistema de recompensa?

Como se ha comentado anteriormente, en el sistema de recompensa del cerebro participan las
neuronas dopaminérgicas (DA) que se originan en el mesencéfalo y se proyectan a las regiones
del cerebro como la corteza prefrontal, el nldcleo accumbens y el caudado. La sensacién de
recompensa que se genera al realizar diversas acciones se asocia con aumentos en los niveles
extracelulares de dopamina en estas regiones (Hernandez y Hoebel, 1988). Las alteraciones en
la neurotransmisién dopaminérgica en estas zonas disminuyen los efectos gratificantes de los
estimulos no condicionados (estimulos que generan una recompensa por si mismos)

(McGregor y Roberts, 1993).

Sin embargo, ademas de los estimulos no condicionados, los estimulos asociados a la
recompensa o estimulos condicionados (estimulos que asociamos a diversas actividades que
nos generan una recompensa, por ejemplo un timbre que indica la hora de comer) también
generan un aumento de la dopamina. Por tanto, parece que un componente del aprendizaje
relacionado con la recompensa consiste en la adquisiciéon por estimulos condicionados de la
capacidad de producir actividad que conduce a la liberacién de dopamina y sus consecuencias
postsindpticas en las regiones del cerebro anterior inervadas por aferencias dopaminérgicas

(Bassareo et al, 2007).

éDe qué factores depende la recompensa?

La recompensa puede variar segun diversos factores, como son la magnitud, la probabilidad, la
incertidumbre, el retraso y el esfuerzo. La activacién del nucleo accumbens aumenta

proporcionalmente a la magnitud de la recompensa prevista (Cohen et al, 2009).

La probabilidad se refiere a la posibilidad de que ocurra una recompensa anticipada. Los
individuos generalmente valoran las recompensas con alta probabilidad. La probabilidad suele
estar relacionada con la incertidumbre, ya que una probabilidad moderada puede generar un
estado de incertidumbre mdaximo, por ejemplo una probabilidad del 50% es poco informativa

acerca de si un resultado dado ocurrird o no (Cooper y Keutson, 2008).

El retraso se refiere a la cantidad de tiempo hasta que se puede obtener la recompensa
esperada, y los individuos generalmente valoran menos las recompensas cuanto mas largas
sean las demoras. Estudios iniciales encontraron evidencias de que la activacion del estriado
ventral aumentd cuando las recompensas fueron inmediatas y disminuyd con el retraso de la

recompensa (Kable y Glimcher, 2007). Un estudio posterior determind que mientras la

23



activacion del ndcleo accumbens aumenta con la magnitud, la activacion de la corteza

prefrontal disminuye con el retraso de las recompensas (Ballard y Knutson, 2009).

El esfuerzo se refiere a cuanto debe trabajar un individuo para obtener la recompensa
anticipada, y generalmente se valoran menos las recompensas que requieren un esfuerzo
considerable. La activacién del putamen es la que se ve afectada con el esfuerzo, cuanto mas
esfuerzo se requiere para lograr una recompensa, menor es la activacion del putamen

(Croxson et al, 2009).

La actividad de las neuronas dopaminérgicas depende también de la expectativa de
recompensa. Estudios recientes muestran que estas neuronas envian una sefial de error de
prediccién de recompensa que refleja la discrepancia entre el valor real de recompensa

obtenido y el valor esperado (Cohen et al, 2012).

Eshel et al. (2015), realizaron una serie de experimentos con diversos métodos para investigar
los mecanismos computacionales mediante los cuales las neuronas dopaminérgicas del area
ventral tegmental calculan el error de prediccién de recompensa. En dichos experimentos se
estudiaron las neuronas dopaminérgicas mientras se inducian recompensas esperadas e
inesperadas, y la investigacion del papel de las neuronas GABAérgicas para la funcién normal
de las neuronas dopaminérgicas (ambas neuronas del area ventral tegmental). Observaron que
a medida que la recompensa que el animal recibe aumenta, también lo hace la respuesta
neuronal dopaminérgica. También descubrieron que la estimulacién de las neuronas
GABAérgicas del area ventral tegmental resulté en la supresién de la respuesta de dopamina
en el caso de recompensas esperadas. Los datos sugieren que dichas neuronas dopaminérgicas
calculan el error de prediccidon de recompensa, y que las neuronas GABAérgicas desempefian
un papel importante en la modulacién de la expectativa de respuestas de dopamina (Eshel et

al, 2015).

Las neuronas dopaminérgicas disparan de forma fasica tras recompensas no esperadas. Esta
respuesta se reduce cuando la recompensa estd totalmente prevista. Ademas, la actividad se
suprime cuando se omite una recompensa prevista. A partir de esto, se propuso la hipétesis de
que las neuronas dopaminérgicas sefialan las discrepancias entre las recompensas esperadas y
las reales, es decir, calculan el error de prediccidon de recompensa, pero se desconoce cémo

realizan este célculo (Schultz, 2006).

Las neuronas GABAérgicas codifican la expectativa sobre las recompensas. La actividad de

estas neuronas no estd modulada por la entrega u omision de recompensa. Estas neuronas
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proporcionan una inhibicién que contrarresta el impulso excitador de la recompensa cuando
es esperada. Ademads, estas neuronas fueron excitadas por estimulos aversivos. Las neuronas
GABAérgicas del darea ventral tegmental producen sinapsis preferentemente sobre las
dendritas de las neuronas dopaminérgicas, mientras que otras lo hacen sobre el soma. Se cree
gue la inhibicion dendritica es mas débil que la somatica. Respecto a estimulos aversivos, las
neuronas dopaminérgicas identificadas mostraron cierta diversidad, en la mayoria de casos se
produjo una inhibicién de dichas neuronas, pero en alguin caso se produjo excitacion. Por el
contrario, la mayoria de respuestas en neuronas GABAérgicas fueron excitadoras (Cohen et al,

2012).

Ultimos descubrimientos sobre el sistema de recompensa

Inicialmente se pensd que la actividad dopaminérgica en este circuito mediaba la experiencia
de placer de un organismo en respuesta a estimulos gratificantes (Wise, 1980). Algunos
autores estan comenzando a abandonar esta perspectiva tras los Ultimos estudios, pasando a
considerar al sistema dopaminérgico como el motor que facilita el comportamiento dirigido a
objetivos para obtener recompensas, en oposicion al mecanismo por el cual un organismo
disfruta hedénicamente o consume una recompensa. Pruebas de ello también son algunos
estudios anteriores. Por ejemplo, las lesiones de las sinapsis de dopamina en el cuerpo
estriado ventral no afectan a la sensacion de placer en ratas (Berridge y Robinson, 1998).
Ademas los ratones con deplecion de dopamina aun prefieren el agua con sacarosa sobre el
agua regular, y también demuestran preferencia en el consumo de morfina (Cannon y
Palmiter, 2003). Por el contrario, alterar el funcionamiento dopaminérgico tiene un fuerte
efecto sobre la motivacién de un individuo para buscar estimulos gratificantes (Salamone et al,

2007).

Algunas investigaciones mas recientes indican que el circuito dopaminérgico de recompensa
esta principalmente implicado en la busqueda motivacional y el deseo de recompensa, y no en
la sensacion de recompensa (Treadway, 2016). Dichos estudios proponen que los
neuroquimicos implicados en las experiencias heddnicas placenteras son los opioides

endégenos (Treadway y Zald, 2011).
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4.4.- LA RECOMPENSA O EL CASTIGO EN EL COMPORTAMIENTO, EL APRENDIZAJE Y

LA MEMORIA

La gran mayoria de acciones que realizamos estan relacionadas de una u otra forma con la
recompensa o el castigo. Si la accién resulta gratificante, buscaremos seguir llevandola a cabo
en el futuro, en cambio si la accidon es desagradable pretenderemos evitarla. Por tanto los
“centros de recompensa y castigo” constituyen uno de los mecanismos de control mas
importantes sobre nuestras actividades corporales, nuestros impulsos, nuestras aversiones o
nuestras motivaciones. La recompensa es un componente central para impulsar el aprendizaje
basado en incentivos, las respuestas apropiadas a los estimulos y el desarrollo de conductas

motivadas (Haber y Knutson, 2010).

Diversos experimentos realizados en animales han demostrado que cuando una experiencia
sensitiva no genera ni recompensa ni castigo sobre el individuo, apenas se recuerda. Tras
experimentar un estimulo sensitivo, se produce la excitacion de diversas zonas de la corteza
cerebral. Si dicha experiencia sensitiva no genera sensaciéon de recompensa o castigo, la
repeticion de la misma acaba conduciendo a la extincién casi total de la respuesta en la corteza
cerebral, es decir, el animal queda habituado a este estimulo sensitivo y a partir de entonces lo
ignora. Cuando un estimulo sensitivo si genera una recompensa o castigo, en lugar de
indiferencia, la respuesta de la corteza cerebral se va volviendo cada vez mas intensa con la
repeticion del estimulo. En lugar de desvanecerse pasa a reforzarse. En conclusion, se generan
huellas de memoria potentes para las sensaciones que sean gratificantes o desagradables,
pero se adquiere una completa habituacién frente a los estimulos sensitivos indiferentes. Los
“centros de recompensa y castigo” por tanto, participan en la seleccién de la informacién que
aprendemos, de la que normalmente se desecha mas del 99% y se selecciona menos del 1%

para retenerla (Hall, 2011).

La memoria tiene la capacidad de guiar las conductas motivadas, ya que puede afectar a la
toma de decisiones mediante el recuerdo de experiencias anteriores y la forma en que se
lograron o no los objetivos propuestos en el pasado. Por ello, la memoria tiene importancia en
la toma de decisiones futuras por el individuo. Cuanto mayor sea el valor de la recompensa
obtenida y la novedad de la misma, mayor serd el recuerdo generado en la memoria. Dicha
informacidn sobre la recompensa obtenida se transmite por proyecciones dopaminérgicas
desde el area ventral tegmental hasta el estriado y el hipocampo (Bromberg-Martin et al,

2010).

26



Estudios mas recientes realizados en ratas mostraron que la mera estimulacién de las
neuronas dopaminérgicas del area ventral tegmental, provoca el aprendizaje del valor
recompensante obtenido. Por tanto el disparo fasico de las neuronas dopaminérgicas es

suficiente para que se genere este aprendizaje (Steinberg et al, 2013).

La actividad de las neuronas dopaminérgicas podria ser en realidad un punto critico que
genere la busqueda de un determinado objetivo, y el inicio de conductas motivadas para
lograrlo (Berridge, 2012), asi como inculcar una emocién anticipada o disposicion de busqueda

(Alcaro y Panksepp, 2011).

4.5.- EL SISTEMA DE RECOMPENSA EN LA ADICCION A DROGAS

Los estudios de las adicciones han demostrado que la zona cerebral involucrada en los
trastornos adictivos se localiza en la zona del cerebro donde se encuentra el circuito de
recompensa cerebral. Las sefiales asociadas previamente con el consumo de la droga pueden
hacer que el sistema dopaminérgico se vuelva activo y produzca la experiencia subjetiva del
deseo. El proceso que despierta el deseo por la droga no seria consciente. La hipdtesis
dopaminérgica de la adiccién propone que el sistema dopaminérgico mesolimbico (sistema de
recompensa) desempefia un papel en el deseo de la droga. Las neuronas dopaminérgicas del
area tegmental ventral del mesencéfalo se proyectan al nucleo accumbens de los ganglios
basales, hacia el sistema limbico, incluido el hipocampo, y hacia la corteza frontal. Estas
regiones cerebrales pueden por tanto desempeiiar un papel en la adiccién, ya que el sistema
mesolimbico dopaminérgico es considerado como el centro cerebral del placer y de la
gratificacion. Su estimulacidn es responsable de la farmacodependencia, en la cual el sujeto

intenta encontrar el efecto euforizante (Cooper et al, 2007)

La drogadiccién se caracteriza por el uso compulsivo de drogas de abuso, y se sugiere que se
da la interrupcién del sistema de dopamina en el nicleo accumbens (Volkow et al, 2004).
Varios estudios han sugerido que las alteraciones a largo plazo en la plasticidad sinadptica
(capacidad que tiene el sistema nervioso de cambiar su estructura y su funcionamiento para
recuperarse y reestructurarse) asociada a la dopamina podrian estar involucradas en la

fisiopatologia de la adiccién a las drogas (Hyman et al, 2006).

Estudios sugieren que individuos que toman psicoestimulantes tienen una
sobrerrepresentacion de la influencia del subiculo ventral en el ndcleo accumbens y una

interrupcién en la capacidad de la corteza prefrontal para permitir la flexibilidad del
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comportamiento. Esta condicién podria encerrar al individuo en un estado perseverante de

busqueda de drogas del que no se puede escapar facilmente (Grace et al, 2007).

4.6.- EL SISTEMA DE RECOMPENSA EN DESORDENES MENTALES

La desactivacién del sistema de recompensa conduce a una menor motivacidén y cognicidn, asi

como a emociones (tales como la tristeza) y anhedonia (Nusslock y Alloy, 2017).

La anhedonia implica la disminucidn del placer en respuesta a estimulos que previamente se
percibian como gratificantes. Diversos analisis sugieren que la anhedonia se refleja mediante
una hiposensibilidad a la recompensa y disminucidon de la motivacion. Genera una reduccion
en la activacién del estriado ventral ante estimulos positivos y gratificantes (Wacker et al,
2009). Estudios recientes indican que la anhedonia se asocia con problemas de conectividad
entre la corteza prefrontal y el nicleo accumbens durante el procesamiento de la recompensa

(Young et al, 2017).

La disminucion de la motivacién y el afecto positivo se ha considerado durante mucho tiempo
una caracteristica central de la depresién (Meehl, 1975). La anhedonia es un sintoma principal
de la depresidn. Las personas con depresidén sufren una reduccién de la sensibilidad al placer
(Kotov et al, 2010), y participan menos del comportamiento dirigido a objetivos (Forbes, 2009).
Durante los juegos de azar o las tareas de recompensa monetaria, los adultos con depresion
toman decisiones mas conservadoras (Corwin et al, 1990), mas lentas (Kaplan et al, 2006) y
menos flexibles frente a posibles cambios (Cella et al, 2010). Ademas, gastan menos esfuerzo

en recompensa en comparacién con los controles (Yang et al, 2014).

Mientras que la depresidn se caracteriza por una sensibilidad a la recompensa atenuada, el
riesgo de trastorno bipolar (cambios de animo frecuentes pasando de episodios de euforia
conocidos como mania, a episodios de tristeza conocidos como depresion bipolar) se asocia
con hipersensibilidad a la recompensa y aumento de la motivacidon (Alloy et al, 2015). La
hipersensibilidad a la recompensa puede conducir a un aumento excesivo de la motivacién
(por ejemplo trabajar un nimero de horas muy elevado en un trabajo determinado) durante
actividades que implican metas, logros o recompensa (en el ejemplo para lograr una mejora
laboral). En el extremo, este aumento excesivo de motivacion se refleja en sintomas
hipomaniacos, como son: estado de animo irritable, disminucién de la necesidad de dormir,

aumento de la activacidn psicomotora, confianza extrema y busqueda de actividades
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gratificantes sin atencién a los posibles riesgos. Los sintomas hipomaniacos se asocian con una
mayor capacidad de respuesta emocional y cognitiva a las recompensas (Johnson et al, 2005).
La hipersensibilidad de recompensa se asocia con una mayor probabilidad de primera
aparicion de trastorno bipolar (Alloy et al, 2012), un tiempo mas corto para recurrencias de
episodios hipomaniacos (Alloy et al, 2008), un aumento de los sintomas maniacos entre
individuos recuperados con trastorno bipolar (Meyer et al, 2001), y una mayor probabilidad de
progresar a un trastorno mas severo entre aquellos con un trastorno bipolar mas leve (Alloy et

al, 2012).

Especificamente, el riesgo de depresién se caracteriza por una menor motivacién y una menor
activacion neural relacionada con la recompensa, mientras que el riesgo de hipomania
(trastorno bipolar) se asocia con motivacion elevada y mayor activacion neural relacionada con
la recompensa. Lo que diferencia el trastorno bipolar de la depresidn es el riesgo de mania, y
uno de los principales factores de riesgo para la mania involucra una propension a
experimentar una motivaciéon anormalmente elevada respecto a sefales gratificantes

(Nusslock y Alloy, 2017).

Otra enfermedad mental que guarda relacién con el sistema de recompensa es la
esquizofrenia (enfermedad mental grave que afecta al pensamiento, las emociones y la
conducta). En la esquizofrenia se pueden observar sintomas negativos y positivos. Los
sintomas negativos son anhedonia, disminucidon de la expresién afectiva, reduccion de la
motivacion y reduccion de experiencias placenteras (Strauss y Gold, 2012). Los sintomas
positivos de la esquizofrenia son principalmente psicosis, alucinaciones y delirios. Existe una
hipdtesis dopaminérgica de la esquizofrenia, que argumenta que los sintomas negativos son el
resultado de una liberacion inapropiada que no responde de forma correcta a sefales de
recompensa significativas, mientras que los sintomas positivos serian resultado de una
liberacion de dopamina elevada frente a estimulos irrelevantes. Dichos estudios sugieren que
los sintomas en la esquizofrenia pueden deberse sobre todo a deficiencias en la capacidad de
evocar las recompensas pasadas y futuras, y no a un déficit en la sensacién de placer al

responder a una recompensa presente (Nusslock y Alloy, 2017).

También existe una perspectiva de adiccidn por hipersensibilidad a la recompensa, que
aumenta la vulnerabilidad hacia conductas adictivas (Alloy et al, 2009). La hipersensibilidad a la
recompensa genera un comportamiento de aproximacidon en situaciones que involucran
estimulos potencialmente gratificantes, y las drogas de abuso tienen tales propiedades

gratificantes. Esta perspectiva propone que la hipersensibilidad de recompensa podria
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conducir a un mayor consumo de sustancias y poner a un individuo en riesgo de adiccion
(Franken y Muris, 2006). La hipersensibilidad a la recompensa también puede relacionarse con

un mayor consumo de alcohol (Franken, 2002).

5.- CONCLUSIONES

Tras la realizacién de esta revision podemos sacar las siguientes conclusiones:

- El sistema de recompensa esta compuesto por una gran cantidad de estructuras y
areas interconectadas entre si para dar lugar finalmente a la obtencidon de la
recompensa, pero las de mayor importancia son el nicleo accumbens y el area ventral
tegmental.

- Tanto el nicleo accumbens como el drea ventral tegmental presentan proyecciones a
otras estructuras que componen el sistema de recompensa, principalmente al
hipocampo, la corteza prefrontal y la amigdala.

- Las neuronas dopaminérgicas son las consideradas como neuronas del placer e
implicadas en el sistema de recompensa. Sin embargo, hay controversia acerca de la
funcidon especifica que cumple el sistema dopaminérgico en la recompensa y la
motivacién, ya que algunos autores proponen que aporta la sensacion de recompensa
pero otros que estd mas ligado a la motivacion. Por ello, seria conveniente seguir
realizando estudios al respecto para obtener nuevas evidencias.

- La motivacion cumple una funcién principal en el sistema de recompensa como
mecanismo inductor de la conducta hacia la obtencién de objetivos.

- El sistema de recompensa también participa del aprendizaje y la memoria de las
actividades y conductas que realizamos, ya que tendemos a repetir las actividades que
nos generan placer y a evitar las que nos generan castigo.

- las adicciones a ciertas drogas también estan relacionadas con el sistema de
recompensa, ya que la persona adicta busca el placer y el efecto euforizante que se
genera sobre este sistema al consumirlas.

- Hay una relacidon evidente entre la alteracidon del sistema de recompensa y el
desarrollo de ciertas enfermedades mentales, por lo que convendria realizar nuevas
investigaciones para obtener nuevos datos de relevancia para el tratamiento de las

mismas.
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