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Resumen

El mecanismo de accién de los antagonistas
dopaminérgicos sobre la: conducta esta siendo
objeto de un prolongado debate. Las dos expli-
caciones principales se centran en el deterioro
motor (bloqueo en la respueta de iniciacién y/o
mantenimiento) y en la disminucién del valor
reforzante de los refuerzos primarios. En el pre-
sente trabajo se sefalan las estructuras
dopaminérgicas que han resuitado ser més im-
portantes en el refuerzo y se analizan los efectos
de los agonistas y antagonistas dopaminérgicos
en la autoestimulacién eléctrica intracraneal
(AEIC), en la autoadministracion de farmacos,
en la conducta operante apetitiva y en el condi-
cionamiento de la preferencia de lugar (CPL).
Posteriormente se comparan los efectos de los
antagonistas dopaminérgicos y la extincion
conductual sobre diversas conductas reforzadas.
Seguidamente se presentan las hipétesis expli-
cativas, que han sido formuladas, acerca de Ia
especificidad de los antagonistas dopaminérgicos,
finalizando con las conclusiones mas relevantes
sobre este tema.
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Abstract

The mechanism of the behavioral action of
neuroleptic (dopaminergic antagonist) drugs has
been a matter of prolonged debate. The two
central explanations are motor impairment
(blockade of response initiation and/or main-
tenance) and a reduction of the rewarding value
of primary reinforcers. In the present work the
most important dopaminergic structures in
reinforcement are given, and the effects of do-
paminergic agonist and antagonist in intracranial
self-stimulation, self-administered drugs, operant
apetitive behaviors and conditioned place
preference, have been reviewed. Moreover, the
effects of the dopaminergic antagonists and the
extinction behavior on several reinforcement
behaviors are compared. Furthermore, the
explicative hypothesis that have been formed
concerning the role of dopaminergic antagonists
in reinforcement and motor behaviors are
presented, finishing with the most relevant
conclusions on the subject.

Key words: Dopamine, Reward, Neuroleptics,
Intracraneal self-stimulation, Conditioned place
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1. Introduccién

El tema del refuerzo y de los procesos neurobiolégicos del mismo ha preocupado a los psico-
biélogos y a otros neurocientificos durante los ultimos 40 aflos. En parte esto se ha debido a la
influencia de la aproximacion skinneriana al estudio de ia conducta, en el sentido de que los re-
fuerzos son fundamentales para explicar el proceso que gobierna la modificaciom de la conducta.
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El estudio de las bases neurofarmacoldgicas del refuerzo puede contribuir al esclarecimiento
de la adiccién a determinadas drogas, ya que dicha conducta puede tener correlatos biolégicos
relacionados con los desordenes en la regulacion de los mecanismos del refuerzo (Kornetsky
y Porrino, 1992; Nestler, 1992). Por otro lado, estas investigaciones estan teniendo nuevas
aplicaciones a otros desordenes psiquiatricos caracterizados por una anormal respuesta a los
refuerzos positivos o relacionados con trastornos hedénicos. Por ejemplo los niflos autistas y
los pacientes con depresién 0 esquizofrenia, parecen responder inadecuadamente ante los
refuerzos positivos convencionales.

Las investigaciones efectuadas en los ultimos afios han hecho considerables progresos en
identificar los sustratos neurobiol6gicos del refuerzo, sugiriendo que las neuronas secretoras
de catecolaminas juegan un critico papel en este sentido. En un principio parecia que solamente
las neuronas noradrenérgicas estaban estrechamente involucradas en el refuerzo pero actual-
mente los datos anatémicos y farmacolégicos han sugerido que el sistema dopaminérgico esta
mas estrechamente relacionado con el refuerzo (Panksepp, 19 8 6; Chu y Kelley, 1992).

El sistema dopaminérgico en el Sistema Nervioso Central es complejo en su organizacion,
habiéndose realizado diversas clasificaciones del mismo. La mas conocida es la que divide
el sistema dopaminérgico central en 4 fasciculos principalés (Cooper, Bloom y Roth, 1986;
Bradford, 1988; Bloom, Schulman y Koob, 1989): 1) sistema nigro-estriatal, 2) sistema tubero-
infundibular, 3) sistema mesolimbico y 4) sistema mesocortical; existiendo otras localizaciones
dopaminérgicas aunque de menor importancia.

En lineas generales los agonistas y antagonistas dopaminérgicos tienen efectos activadores
y supresores sobre la conducta motora, respectivamente, lo cual ha hecho necesario disefar
diversas situaciones experimentales, con el fin de poder distinguir entre los efectos motores
y reforzantes de los mismos.

El objetivo del presente trabajo es identificar las estructuras dopaminérgicas implicadas en
el refuerzo y determinar hasta qué punto los antagonistas dopaminérgicos atenuan las respues-
tas de los animales ante los refuerzos, bien como consecuencia de una reduccién en el impacto
reforzante de los estimulos (hip6tesis de la anhedonia formulada por Wise en 1982), o bien
como resultado de los efectos supresores sobre la conducta motora. Para ello analizaremos
la relacion existente entre el refuerzo y el sistema dopaminérgico, utilizando agonistas y
antagonistas dopaminérgicos en la autoestimulacién eléctrica intracraneal (AEIC), en la auto-
administracién de farmacos, en la conducta operante apetitiva y en el condicionamiento de
la preferencia de lugar (CPL), clarificando en la medida de lo posibie si la supresién conductual
producida por los antagonistas dopaminérgicos es debida a los efectos que tienen sobre el
sistema motor o sobre los procesos neurobiolégicos que median el refuerzo.

2. Efecto de los agonistas y antagonistas dopaminérgicos sobre las
conductas reforzadas

2.1. Autoestimulacion eléctrica intracraneal (AEIC)

Los estudios anatomicos han demostrado que la participacion de las neuronas dopaminérgicas
en la recompensa es evidente, ya que la mayoria de los electrodos que son efectivos en la
AEIC se encuentran situados en estructuras que contienen fundamentaimente este tipo de
neuronas (Olds y Fobes, 1981). Las estructuras dopaminérgicas mas importantes, que han sido
relacionadas con la AEIC son (ver Figura 1) el a&rea tegmental ventral (Fibiger, LePiane,
Jakubouic y Phillips, 1987), el haz prosencefalico medial (Bielajew y Shizgal, 1982; Yadin,
Guarini y Gallistel, 1983; Gallistel, 1986) y el nicleo accumbens (Phillips y Fibiger, 1978; Colle
y Wise, 1988; Stellar y Corbett, 1989; Salamone, 1992).
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FIGURA 1.- Esquema del Sistema Dopaminérgico Central en ratas

Por lo que respecta a los estudios farmacolégicos, en general se ha observado que los
agonistas dopaminérgicos facilitan las respuestas de la AEIC. La anfetamina y la apomorfina
son farmacos que ejercen una accioén facilitadora de la AEIC, ya que aumentan las respuestas
con un bajo umbral de estimulacién, ahora bien, a dosis consideradas altas, inhiben la AEIC,
atribuyéndose dichos efectos a la produccién de conductas estereotipadas que compiten con
la ejecucion de la respuesta de autoestimulacién (Colle y Wise, 1988; Wise y Rompre, 1989;
Ranaldi y Beninger, 1994). Asi mismo, ia cocaina y el GBR-12909, bloqueantes de la recaptacién
dopaminérgica, disminuyen significativamente el umbral necesario para que la autoestimulacion
eléctrica intracraneal sea reforzante a nivel del haz prosencefalico medial (Maldonado-irizarry,
Stellar, y Kelley, 1994).

Por otro lado, los antagonistas dopaminérgicos bloquean las respuestas de AEIC parale-
lamente con su eficacia en el bloqueo de los receptores dopaminérgicos (Borowski y Kokkinidis,
1992). Se ha sefialado que los receptores dopaminérgicos D, y D, estan involucrados en el
refuerzo de forma diferente (Chu y Kelley, 1992). Las investigaciones efectuadas con anta-
gonistas especificos de los receptores D, como el SCH 23390, y con los D,, como el sulpiride,
han sugerido que los receptores D, estan implicados en la AEIC en el area tegmental ventral
y en el hipotalamo lateral (Kurumiya y Nakajima, 1988; Hunt, Atrens y Jackson, 1994), y los
receptores D, no tienen influencia en las respuestas operantes, excepto a dosis muy altas que
interfieren con Ia coordinacién motora (Nakajima y McKenzie, 1988). Ahora bien, cuando se
ha utilizado un farmaco con mayor afinidad que el sulpiride hacia los receptores D_, en concreto
el raclopride, se ha encontrado una reduccion en las respuestas de AEIC, en el area tegmental
ventral, no siendo atribuible dicho descenso a una interferencia en las funciones motoras
(Nakajima y Baker, 1989).

213



J. Mifiarro y M. Rodrigusz

La morfina y otros opidceos incrementan la tasa de respuesta de la AEIC, y la naloxona,
un bloqueador de los receptores opiaceos, provoca una disminucién de la tasa de respuesta.
La interaccién de la morfina con los neurolépticos, en el drea tegmental ventral es muy
interesante, ya que si a dosis bajas, la morfina tiende a revertir los efectos de los neurolépticos,
a altas dosis se suma con los efectos de los mismos, causando un completo fallo en la conducta
(Olds y Fobes, 1981).

2.2. Autoadministracién de farmacos

Las investigaciones sobre autoadministracion de fArmacos han establecido en gran medida
los mecanismos mediante los cuales ciertos tipos de fArmacos ejercen sus efectos reforzantes.
Las consecuencias de este conocimiento son importantes, y por ejemplo ciertas drogas, como
la heroina, la cocaina o la anfetamina, se sabe que son reforzantes, y que dichas propiedades
estan mediadas, en parte, por neuronas dopaminérgicas mesolimbicas (Fibiger y Phillips, 1987),
lo cual puede ser una via de entrada para conocer como las drogas alteran [os procesos cere-
brales en los mamiferos.

Los animales pueden ser entrenados para autoadministrarse farmacos, bien de una forma
intravenosa, oral o mediante autoadministraciéon intracraneal. Si el farmaco mantiene o incre-
menta la probabilidad de una respuesta, la cual precede a la administracién del farmaco,
entonces dicha sustancia es reforzante para el animal.

a) Autoadministracién intravenosa

Los estudios anatdmicos han mostrado que cuando se lesionan con 6-hidroxidopamina las
terminales DA en el nlcleo accumbens, hay un marcado decremento en la autoadministracion
de agonistas dopaminérgicos, como la cocaina o la d-anfetamina, encontrando resultados
similares cuando las lesiones se realizaron en el drea tegmental ventral (Roberts y Koob, 1982;
Koob, Le y Creese, 1987). Por otra parte, se ha encontrado que estas lesiones selectivas en
el nicleo accumbens provocan al principio un descenso en la autoadministracion de heroina,
aumentando gradualmente con el paso del tiempo, hasta situarse en un nivel de respuestas
similar a la que tenian antes de la lesién. Estos resultado sugieren que las propiedades
reforzantes de la heroina, son de alguna manera independientes del sistema neural dopaminérgico,
que media las propiedades reforzantes de la cocaina (Fibiger y Phillips, 1988).

Por otra parte, cuando los animales se autoadministraban d-anfetamina, y posteriormente
se les inyectaba dosis bajas de antagonistas dopaminérgicos, como el haloperidol, se obser-
vaban incrementos en la tasa de respuesta (Roberts y Vickers, 1984). Se ha sugerido que un
bloqueo de los receptores DA produce un bloqueo parcial de los efectos reforzantes de la d-
anfetamina, y de esta forma el decremento en la magnitud del refuerzo se compensa por
incrementos en la tasa de respuesta.

b) Autoadministracién intracraneal (Al)

Se ha demostrado reforzante la inyeccion de anfetamina y de cocaina. Ahora bien el
resultado ha sido diferente dependiendo de la estructura donde estaba implantada la cénula.
La inyeccién de anfetamina en el nicleo accumbens y en el c6rtex frontal facilita los efectos
reforzantes de la Al (Colle y Wise, 1988). Sin embargo, las ratas presentan baja tasa de
respuestas cuando las inyecciones de cocaina se administraban en el nlcleo accumbens
(Goeders y Smith, 1983). Estos hallazgos no son muy bien comprendidos, ya que seria de
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esperar que la-cocaina y anfetamina actuarian en las mismas sinapsis a través de los mismos
receptores.

Por otro lado, las conductas para la Al de cocaina en el cortex medial prefrontal son
atenuadas por la coinfusion de sulpiride, (antagonistas de los receptores D,), pero no por otros
antagonistas dopaminérgicos (Goeders, Dworkin-y Smith, 1986). Hay que seiialar que las
lesiones con 6-hidroxidopamina en esta estructura no afectan a la Al de cocaina (Goeders y
Smith, 1986). Estos datos sugieren por un lado que la Al de cocaina en el cortex medial
prefrontal es mediada a través de interacciones.especificas con los receptores D, y por otro
lado, que el poder reforzante de la cocaina se sitia en diversas zonas del cerebro, y la
destruccion de un lugar no es suficiente para la interrupcion del circuito neural necesario para
una completa expresion del refuerzo.

2.3. Conducta operante apetitiva

En general los experimentos que han utilizado.los refuerzos apetitivos contienen dos fases.
La fase de moldeamiento, que consiste en la presentacién de un estimulo “neutral” que es
inmediatamente seguido por la administraciéon de comida o agua; y la fase de test, en la que
el animal presiona la palanca como resultado de la presentacion del estimulo, sin la presencia
del refuerzo primario. La intervencién farmacoldgica se puede efectuar durante una de estas
dos fases.

La administracion de d-anfetamina y apomorfina. durante la fase de moldeamiento, no
producen un aumento de las respuestas, e incluso se ha observado que la d-anfetamina produce
una pequefia, pero significativa, supresién de las respuestas. Ahora bien, durante la fase del
test, los psicoestimulantes tienen en general efectos facilitadores. En concreto se ha observado
que la d-anfetamina y la cocaina tienen efectos facilitadores de las respuestas, no encontran-
dose dichos efectos en la apomorfina (Mazurski y Beninger, 1986).

En general hay que sefialar que los neurolépticos tienen efectos supresores sobre la conduc-
ta operante apetitiva, observandose dichos efectos sobre una variedad de programas de refuer-
Z0, incluidos el de refuerzo continuo, razén fija e intervalo fijo (Asin y Fibiger, 1984; Salamone,

1987).

2.4. Condicionamiento de la preferencia de lugar (CPL)

Mediante la utilizacién el condicionamiento de la preferencia de lugar se pueden observar
los efectos reforzantes de los fArmacos. La validez de dicho procedimiento como medida del
refuerzo estd apoyada en el hecho de que los animales muestran una preferencia de lugar
por aquel compartimento en el que previamente comieron, bebieron, copularon, etc. (Hoffman,
1989). Desde el punto de vista metodoldgico se han desarrollado una variedad de aparatos
aunque en todos los casos el procedimiento incluye tres fases. En primer lugar el periodo de
preexposicion, en el que los animales son colocados en el aparato en una situacion de no far-
maco, teniendo libertad para explorarlo. En la segunda fase se asocian los “efectos” del far-
maco con un determinado lugar o compartimento. En esta segunda fase los animales son inyec-
tados con un farmaco y confinados en un compartimento. La tercera fase consiste en la reali-
zacion del test de preferencia; en esta Gltima fase se quitan las barreras de los compartimentos,
siendo observada la posicion.del animal (Carr, Figiber y Phillips, 1989). Este método tiene la
ventaja, en comparacién con los anteriores, en que no se requiere que los animales desarrollen
conductas motoras complejas.
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Los estudios efectuados con agonistas dopaminérgicos han demostrado que-tanto la
anfetamina como la cocaina producen CPL a dosis consideradas bajas (Spyraki, Figiber y
Phillips, 1982a; Costello, Carlson, Glick y Bryda, 1989). Sin embargo, mientras que las lesiones
producidas en el nucleo accumbens; mediante 6-hidroxidopamina, afectan al CPL inducido por
anfetamina, no se observaron interrupciones del CPL inducido por cocaina (Spyraki, Figiber
y Phillips, 1982 b,c). Una explicacién que se-ha dado para este hecho es que ta cocaina ad-
ministrada intraperitonealmente tiene, ademas de suconocido efecto de estimulacién dopa-
minérgica central, propiedades anestésicas periféricas; sugiriéndose que estos efectos anestésicos
de la cocaina son también reforzantes 'y pueden suponer el aprendizaje de un CPL a pesar
de las lesiones en el nucleo accumbens o la administracion de-bloqueantes dopaminérgicos
(Spyraki, et al., 1982 b; Morency y Beninger, 1987; White, Packard y Hiroi, 1991).

La apomorfina también produce un CPL, aunque a dosis altas produce aversién un lugar
preferente (Spyraki, et al., 1982 c). Por lo que respecta a los opidceos anadir que la heroina
produce un CPL, siendo bloqueado por antagonistas dopaminérgicos como el pimocide o el
haloperidol (Spyraki, Figiber y Phillips, 1983). Varios antagonistas de los receptores dopaminérgicos
no producen efectos en el CPL, es decir, tampoco provocan aversion a un lugar de preferencia.
Entre ellos cabe destacar el spiroperidol, haloperidol, pimocide, sulpiride y SCH 23390 (Spyraki,
1982 a,c.; Acquas, Larboni, Leone y DiChiara, 1989).

Se ha argumentado que los farmacos que son reforzantes tienden a aumentar la actividad
locomotora, y se ha sugerido que el incremento en la actividad causada por estos farmacos
quizas provoque un CPL, y un decremento en dicha actividad origine aversién al lugar pre-
ferente. Por~ ejemplo la cocaina, la anfetamina, el metilfenidato y la heroina, cada una produce
un incremento de la actividad y CLP; por el contrario la naloxona, vasopresina y pentobarbital
producen decrementos de la actividad y aversién al lugar preferente (Swerdlow, Gilbert, Koob,
1987; Trujillo, Belluzzi y Stein, 1991). Siendo esta argumentacién vélida, hay evidencias que
sugieren que los efectos en la actividad no contribuyen significativamente al CPL. Por ejemplo
los neurolépticos como el pimocide, haloperidol o spiroperidol tienen en general €l efecto de
disminuir la actividad locomotora y sin embargo no producen aversién a un lugar preferente,
como ya indicamos anteriormente. Ademas la metoclopramida a dosis que reduce significa-
tivamente la actividad produce un CPL més que una aversién al lugar preferente como seria
previsible. En contraste la fenciclidina, que causa un incremento en la actividad produce
aversion al lugar preferente cuando previsiblemente deberia producir un CPL. Igualmente se
ha visto que la procaina a dosis que no incremente la actividad locomotra produce CPL (Spyraki,
et al., 1982 b, c; Iwamoto, 1986). Carr y colaboradores (1988) indicaron que la locomocion
y el CPL no estan directamente relacionados, ya que la clozapina o la metaclopramida a dosis
que bloquean la locomocién inducida por anfetamina no tiene efectos en el CPL inducido por
el mismo farmaco. En contraste el sulpiride, a dosis que no atenda esta locomocion atenia
ligeramente el CPL inducido por anfetamina.

Resaltar en este apartado los experimentos de Spyraki, et al., (1982 a, b y 1983), que han:
demostrado que es necesaria la estimulacion de los receptores d0pam|nerg|cos para conseguir
el efecto reforzante de algunos tipos de estimulos, ya que -observaron que el haloperidol
(antagonista dopammérguco) dificulta el desarrollo de un lugar preferente inducido por comida,
anfetamina o heroina.

Ultimamente se ha utilizado la combmaclén de CPL y AEIC, comprobandose como el
haloperidol bloquea de una forma dosns-dependlente ‘el CPL inducido por estimulacién refor-
zante del hipotalamo lateral, lo cual sugiere fuertemente que los sustratos centrales
dopaminérgicos estén relacionados directamente con la neuroquimica del refuerzo y queé el CPL
es un buen procedimiento para evaluar los eféctos de diferentes formacos en la AEIC (Ettenberg
y Duvauchelle, 1988; lwamoto, 1990).
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3. Antagonistas dopaminérgicos y extincién conductual

Si la conducta de un animal es reforzada y el refuerzo cesa, el animal respondera durante
un tiempo y poco a poco disminuird la respuesta, es decir la conducta se extinguird pero no
inmediatamente. Si un farmaco suprime los sistemas neurales que median el refuerzo, entonces
el animal actuaré como si estuviera bajo un programa de extincién, es decir, respondera durante
algan tiempo y luego cesaré en su respuesta. Si el farmaco interfiere con el desarrollo motor,
el grado de respuesta del animal sera bajo desde el principio.

Después de la administracion de pimocide (antagonista DA), se ha observado una dismi-
nucion en la tasa de respuesta en ratas entrenadas en AEIC y en aquellos roedores que estaban
bajo un programa operante apetitivo con refuerzo de sacarina o comida, siendo este descenso
similar a los de aquellos animales que estaban en un programa de extinciéon (Fouriezos y Wise,
1976; Wise, Spindler, DeWit y Gerber, 1978; Ettenberg y Camp, 1986). Estos resultados han
proporcionado evidencias de que los farmacos que bloquean los receptores dopaminérgicos
perjudican el refuerzo y no solamente la ejecucion motora (Feldon, Katz y Weiner, 1988).

Otros resultados cuestionan esta interpretacion en el sentido de que los efectos del pimocide
inyectado al mismo tiempo que un programa de extincion produce efectos aditivos, es decir,
los animales dejan de responder mas rapidamente que aquellos otros que estan sometidos sélo
a uno de los dos tratamientos. Se han encontrado evidencias de que el pimocide no produce
una extincién tan prolongada como cuando se inicia un programa de extincion, encontrandose
diferencias dependiendo del programa de refuerzo seguido (Gramling, Fowler y Tizzano, 1987).
En un programa de intervalo variable se ha demostrado que el declive de la tasa de respuesta
producida por el pimocide se inicia muy pronto, mientras que los efectos de la extincién se
desarrollan més lentamente (Gray y Wise, 1980); por otro lado también se ha observado que
los efectos supresores del haloperidol son a menudo més pronunciados que los de la extincién,
observandose un incremento de la tasa de respuesta cuando se pasa de un tratamiento con
neurolépticos a un programa de extinciéon (Feldon y Weiner, 1991).

Otra posibilidad que se ha argumentado es que los antagonistas dopaminérgicos tengan el
efecto de “fatigar” o “cansar” a los animales y por eso dejan poco a poco de responder. Gallistel
y colaboradores (1982), con el fin de precisar este punto reforzaron dos conductas diferentes (pre-
sionar una palanca y correr a través de un laberinto) mediante estimulacién del haz prosencefalico
medial en ratas. A continuacién les inyectaron pimocide, y les permitieron desarrollar una de las
dos conductas hasta la extincion. Una vez que la conducta se habia extinguido, colocaron a la
ratas en el otro aparato, observando como los roedores iniciaban las respuestas para esa otra
conducta; por lo tanto los animales no estaban fatigados, luego concluyeron que el pimocide
realmente imita los efectos de la extincion mediante el bloqueo del refuerzo de la AEIC.

Sin embargo investigaciones recientes indican que los efectos de los neurolépticos y de la
extincién sobre una conducta reforzada no son equivalentes, ya que los antagonistas dopaminér-
gicos afectarian a la conducta motora, al refuerzo y/o a los procesos motivacionales, sugiriéndose
que las conductas mas perjudicadas por los antagonistas dopaminérgicos son aquellas que han
sido aprendidas mediante condicionamiento instrumental (elicitadas o mantenidas por estimulos
condicionados) y mantenidas por considerables periodos de tiempo (Salamone, 1992).

4. Hipdtesis de la accién de los antagonistas dopaminérgicos sobre el
refuerzo

Para explicar el decremento de la eficacia reforzadora después de la administracion de
neurolépticos se han sugerido, como ya mencionamos anteriormente, dos explicaciones: la
primera es la denominada hipétesis de la “anhedonia” (Wise, 1982) y la segunda explicacién
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apela a déficits en la ejecucién motora (Faustman y Fowler, 1981; Ettenberg, 1989; Salamone,
1992).

De acuerdo con la primera hipétesis, como originalmente fué formulada, los neurolépticos
atendan las respuestas para un nimero de refuerzos primarios porque estos farmacos reducen
el impacto reforzador de los -estimulos, es decir, los neurolépticos bloquearian el impacto
motivacional del condicionamiento (Wise, 1982). Segun Wise, los neurolépticos bloquean o
“embotan” el impacto motivacional del refuerzo primario, produciéndose una pérdida de la
calidad recompensante del estimulo reforzador (Salamone, 1988). La piedra.angular de esta
hipétesis es la extincién producida por los neurolépticos, asi como los efectos de los
psicoestimulantes en la conducta operante. Estos ultimos farmacos incrementan la tasa de
respuesta y facilitan la ejecucién de una manera que sugiere un aumento del valor de los
refuerzos. Sin embargo, y debido a las numerosas investigaciones, que han observado inter-
ferencias motoras ocasionadas por los neurolepticos, Wise ha revisado su hip6tesis proponien-
do que los neurolépticos atentan el impacto hedénico y motivacional de una variedad de
refuerzos positivos en adicién a sus efectos motores incapacitantes (Wise, 1985).

5. Conclusiones

Los datos anatémicos y farmacolégicos sugieren que el sistema dopaminérgico esta estre-
chamente relacionado con el refuerzo. Las estructuras anatémicas dopaminérgicas mas im-
portantes relacionadas con el refuerzo son el drea tegmental ventral, el nicleo accumbens y
el haz prosencefélico medial. , ‘

En general los agonistas dopaminérgicos facilitan las respuestas de la AEIC y la de Auto-
administraciéon Intracraneal e inducen un CPL. En el condicionamiento operante apetitivo, no
tienen efecto sobre las respuestas durante la fase de moldeamiento y poseen efectos facilitadores
de las respuestas en la fase de test. Los antagonistas dopaminérgicos bloguean las respuestas
de la AEIC y las de la conducta operante apetitiva, no producen efectos en el CPL, y no inducen
aversién a un lugar de preferencia. ,

Para conseguir el efecto reforzante de algunos tipos de estimulos (comida, anfetamina,
heroina, etc.) se necesita la estimulacién de los receptores dopaminérgicos Los farmacos que
bloquean los receptores dopaminérgicos perjudican el refuerzo y no solamente la ejecucién
motora. Los antagonistas dopaminérgicos atenGan el impacto hedénico y motivacional de una
variedad de estimulos reforzantes, ademds de sus efectos incapacitantes sobre la conducta
motora. Es necesaria mucha mas investigacién con el fin de clarificar la naturaleza de la
supresién conductual producida por los antagonistas dopaminérgicos.

Por ultimo seialar que el estudio de las bases neurobiolégicas del refuerzo puede intro-
ducirnos en el problema de la adiccién a las drogas en el ser humano y en la patogenia de
diversos trastornos psiquiatricos.
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