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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Murcia,
Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Ciencias de Murcia,

llustrisimos Sres. Académicos, Sefioras y Sefiores,

En primer lugar quisiera expresar mi gratitud a los llustrisimos Académicos que me
presentaron a esta Real Academia: Don José Antonio Lozano Teruel, Don Vicente Vicente Garcia,
Don Guzman Ortufio Pacheco, Don Pedro Martinez Hernandez y Don Aurelio Luna Maldonado por
la confianza depositada en mi y por los buenos consejos que siempre me han brindado.
Parafraseando a Ramon y Cajal en su discurso de toma de posesion del sillon en la Real
Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales: "La costumbre establece que en los primeros
parrafos del discurso académico, consagrado a sancionar la recepcion del candidato, éste atribuya
su eleccion, no a los dictados de la fria razén, sino a los generosos impulsos de la benevolencia".
Nunca mas cierto que en esta ocasion: mi agradecimiento sincero a los llustrismos Académicos
gue votaron esta candidatura y que espero, modestamente, cumplir sus expectativas.

Ocupar el sillén académico niamero 27 me honra porque sucedo a tres académicos ilustres: Dr. D.
Emiliano Esteban Velasquez; Dr. D. Joaquin Quilas Mora y D. Vicente Vicente Ortega.
Lamentablemente no conoci a ninguno de los dos primeros pero si he tenido la fortuna de conocer
al tercero y ultimo de ellos, quién por motivos personales renuncié a dicho sillén. Director del
Instituto de Envejecimiento en la actualidad, el Profesor Vicente Vicente Ortega es
anatomopatologo consagrado a la investigacion con gran inquietud por la docencia universitaria de
Pregrado, pero también de Postgrado ya que es también Director del Master sobre Envejecimiento
de la Universidad de Murcia. Se da la coincidencia de que nuestros despachos estan contiguos en
la Facultad de Medicina lo que me ha permitido compartir sus anhelos familiares y profesionales, y
ser "escuchante" de sus comentarios incisivos sobre diferentes temas académicos, cientificos y de
actualidad. Asimismo, el Profesor Vicente Ortega me ha dado muestras de amistad (ademas de
haber tenido el privilegio de apadrinar conjuntamente a la primera promocion de Medicina a la que
imparti clase en esta Universidad). Por todo ello, es para mi un honor ocupar el sillén namero 27

gue el Profesor Vicente Vicente Ortega ocupo.
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En este momento de gran emocion y responsabilidad no puedo dejar de pensar en tantas
personas que han influido en mi vida personal y en mi vida profesional, tantos amigos y colegas
de diferentes partes del mundo donde he tenido el privilegio de vivir y trabajar, desde Calahorra,
mi ciudad natal, a Pamplona, Amsterdam, Londres, Paris, Cambridge y por supuesto Murcia que
se ha convertido en mi segunda patria al ser el lugar donde mas tiempo he ejercido como
profesional y donde he tenido la suerte de encontrar grandes amigos y estupendos colegas.

Agradecer a mis maestros de quien tanto he aprendido y tanto me han ayudado: Don Luis
Maria Gonzalo Sanz, Ricardo Insausti, José Obeso, Rosario Luquin, Menno Witter, Peter Jenner,
Professeur Yves Agid, Professeur France Javoy-Agid et Professeur Marie Vidailhet, Professor
Trevor Robbins y Professor Angela Roberts. A mis ensefiantes en Murcia: Dr. Poza, Dr.
Fernandez Barreiro, Juan Martinez Lage, Miguel Angel Pérez Espejo, Carmen Antinez, Javier
Martin, José Hernandez y Paco Toledo, con los que sigo aprendiendo cada semana, y tan
importantes han sido y son en la redaccién de esta lectio.

A todos los colegas con los que he compartido y disfrutado aprendizaje y trabajo. Destacar
la gente que ha trabajado conmigo estos afios en Murcia desde que llegué en 1993: Emiliano
Fernandez Villalba, Victor Bautista, Angel Sanchez Bahillo, Sheela Vyas, Rafael Bafion, Carlos
Barcia, Vicente de Pablos, Virginia lzura, Virginia Garcia, Jorge Boronat, Ascension Serrano,
Eugenia Cutillas, Mari Paz Galan, Ana Celia Garcia, Laura Turpin, Paco Ros, Cristina Nombela,
Aurora Garcia, Maria Angeles Carrillo, Valentina Anesse, Victor Ortiz, Mari Carmen Gil, los
oficiales de la sala de diseccién (Juanjo, Quique, Mateo y Pepe), Ossama Morsi, Juan Lépez
Coronado, Rodrigo Martinez Béjar, Luisi Laorden, Marivi Milanés (y el pequefio repecho), Fina
Garcia Lozano, Isabel Londres, Philip Thomas, Soledad Parra, mis compafieros de los equipos
decanales y tantos otros. Agradecer también al profesor de Lengua Espafiola (Juan Antonio
Vicente Mateu) por haber aceptado corregir el manuscrito.

A mis queridos, y siempre recordados, amigos de todas las etapas de mi vida desde la
infancia a la actualidad (Marieli Adrados, Ana Ferrer, Anaté Arnedo, Esmeralda Solano, Isabel
Acereda, Ana Mar Gil, Egle De Stefano, Rita Raisman, Josiane Sage, Charo Moratalla, Pilar
Massetti, Helena Almirall, Andrea Gonzalez, Maria Tormo, Yulia Worbe, Elaine del Bel), imposible
enumerarlos a todos aqui pero muy presentes en mi memoria. De todos he aprendido, hemos
compartido penas y alegrias, saben de mis desvelos y me han apoyado en momentos duros y
criticos. Gracias.

A mis padres, mi madre - Ramona- aqui presente, y mi padre -Claudio- ya no en este
mundo, que ademas de transmitirme sus genes, con su ejemplo y disciplina han forjado en mi un
caracter fuerte, sostenido por valores humanos béasicos cimentados en la responsabilidad, el

respeto, la bondad, la equidad, la generosidad y el compromiso social.
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Extensivo a Claudio, a Nunchi y a mi sobrino y ahijado Luis, porque la familia es lo primero,
a pesar de todo el tiempo que no les he dedicado, siempre me han hecho sentir que han estado y

estaran ahi sin importar el lugar, ni cuando, ni como, ni porque. Gracias.
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El escritor cientifico ha de aspirar a reflejar la realidad objetiva
con la perfecta serenidad e ingenuidad de un espejo.

Este discurso versa sobre la dopamina, una molécula del sistema nervioso que ha sido de
importancia en mi vida profesional y cuyos efectos son absolutamente relevantes en el
comportamiento humano. Trataré de acaparar su interés y atencion dibujando con la palabra de
forma sencilla, y evitando la retdrica, pero sin escapar al discurso cientifico y al conocimiento mas

actualizado de acuerdo a la literatura presente.

La dopamina fue el Gltimo neurotransmisor catecolaminérgico en descubrirse?. La molécula
de dopamina es precursora de noradrenalina y adrenalina, tanto en el sistema nervioso central
como en el periférico. Los primeros niveles de dopamina se sintetizaron de 6rganos periféricos de
animales rumiantes. Hasta los afios 50 del siglo pasado se crey6 que la dopamina era
simplemente una molécula intermediaria en la biosintesis de otras catecolaminas (epinefrina y
norepinefrina), pero al comprobar que las concentraciones cerebrales de dopamina eran similares
a las de norepinefrina pero con diferente distribucion®, se pensé que la dopamina tenia
propiedades y funciones diferentes e independientes de su precursor®. En efecto, la organizacién
dopaminérgica a nivel central es mas numerosa y mas compleja que los sistemas adrenérgicos o
noradrenérgicos®>. Como otras aminas (serotonina o noradrenalina con las que interactia
funcionalmente) se sintetiza en el organismo a partir del aminoacido L-tirosina (que debe ser
captado por las neuronas desde el plasma por un sistema de transporte activo de membrana); es
hidroxilado por la tirosina hidroxilasa (TH) a 3,4-L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA). La L-DOPA ha
de descarboxilarse por accion de la enzima DOPA decarboxilasa citoplasmatica (DDC). La TH,
presente en todas las neuronas catecolaminérgicas, requiere oxigeno, ion ferroso y pteridina como

cofactores, y la DDC requiere vitamina B6 (piridoxal fosfato) como cofactor.

La dopamina es el prototipo de neurotransmisor modulador. La visualizacion de la
dopamina en el sistema nervioso, la anatomia quimica de su localizacién y de sus proyecciones
(utilizando anticuerpos contra TH o contra DDC), asi como su funcién y la de sus receptores han
sido de gran relevancia en la neurociencia de la segunda mitad del siglo XX®. El nimero total de
neuronas dopaminérgicas en el encéfalo humano se ha estimado entre 400.000-500.000. La
neurotransmision dopaminérgica se extiende tanto por el sistema nervioso central como por el
periférico, y aunque conocemos bien la organizacion dopaminérgica central, la periférica continda

siendo imprecisa (se encuentra dopamina en el glomus carotideo, en los ganglios simpaticos, en
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las glandulas exocrinas, en el tracto gastrointestinal y en las arterias pulmonares, mesentéricas y

renales)?.

Los estudios sobre la dopamina en condiciones fisiolégicas han contribuido a entender su
papel en la salud y en la enfermedad. La dopamina es necesaria en diferentes procesos organicos
importantes. Su alteraciobn desencadena varios estados de enfermedad que afectan al

comportamiento humano. La dopamina hace a los animales interesados en explorar el mundo que

les rodea, controla los sistemas influidos por el ambiente, genera curiosidad vy facilita el

aprendizaje’. Es especialmente fundamental en: la modulacién del sistema sensoriomotor, el
control de la temperatura, la regulacion de la liberacién hormonal en la hipéfisis y las percepciones
retinianas y olfatorias. Asimismo, i) participa tanto en el aprendizaje asociativo como en el no
asociativo?; ii) es necesaria en mecanismos que aumentan (curiosidad, motivacién y recompensa)
o disminuyen (miedo y aversion) la exploracién®; iii) es basica para memorizar informacién precisa
para la supervivencia®, para la atencién'!, la localizacion y la obtencion de agua y comida'?, el
sexo®, y los mecanismos de recompensa’4; y iv) esta intrinsecamente relacionada con la accién
de drogas®®. En este sentido, se ha demostrado que a mayor activacion dopaminérgica, mayor es
la euforia experimentada por el sujeto, por lo que en estudios de adiccion se admite que la
dopamina no solo transmite las sefiales de placer sino que es la molécula mas importante

involucrada en los propios mecanismos de la adiccion?.

El sistema dopaminérgico esta presente en animales desde muy antiguo en la escala
filogenétical’ y algunos de los nucleos telencefalicos que reciben inervacion dopaminérgica se han
conservado a lo largo de la evolucion. Sin embargo, otros ndcleos y areas como la organizacion
estructural de la corteza cerebral del sistema mesocorticolimbico, implicados en patologias
especificamente humanas (depresién, psicosis o0 toma de decisiones con componente moral),
difieren sustancialmente en los primates*®. Por ello, la utilizacién de primates (con todo el respeto
y normas éticas) es clave en el estudio de ciertas patologias si pretendemos extrapolar al ser

humano.

Organizacion dopaminérgica en el Sistema Nervioso Central
Dahlstrom y Fuxe!®, utilizando el método fluorescente de Falck-Hillarp?°, evidenciaron la

existencia de neuronas -catecolaminérgicas en el sistema nervioso central de roedores

2) en el glomus carotideo controla los reflejos respiratorios (la hipoxia disminuye la liberacion de dopamina que hiperpolariza a las
neuronas y estimula la respiracion); ii) los receptores dopaminérgicos en los ganglios simpaticos, ligados a la adenil ciclasa, provocan
variaciones de la permeabilidad neuronal postganglionar y desencadena potenciales postsinapticos inhibidores lentos e inhibicion de
la neurotransmisidn; iii) su accion conduce a relajacion del tracto gastrointestinal y aumento de la secrecién enzimatica pancreatica y
de las glandulas salivares; y iv) provoca vaso dilatacion en las arterias mesentéricas y renales (que no se inhibe por blogueo de
adrenoceptores o 0 3, pero si por bloqueo dopaminérgico).
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describiendo 12 ndcleos catecolaminérgicos. Los denominaron nucleos Al a Al2, de forma
numeérica correlativa desde el bulbo raquideo caudal al hipotalamo basal. Esta distribucién artificial
(arbitraria y sencilla) se continta utilizando en la actualidad (incluso cuando desde hace mas de
dos décadas se comprende que en cada nucleo existen subnlcleos con caracteristicas,
conexiones y funciones diferentes). Con técnicas histoquimicas y microscépicas mas sofisticadas,
se incorporaron otros dos ntcleos a la lista (A13 y A14)?1222324 Asimismo, también se describi6 el
grupo A15 en la capa glomerular del bulbo olfatorio®® (mas tarde denominado grupo A16) y se
afiadié un grupo adicional en la retina (A17)%%. Mas recientemente se han descrito neuronas
dopaminérgicas en la corteza cerebral y en el estriado asi como en la médula espinal de animales
adultos si bien estas neuronas son mas abundantes en rodeores hasta el dia postnatal 90%7,%. En
la actualidad, la nomenclatura de Hokfelt (de los grupos catecolaminérgicos en el sistema nervioso
de roedores)?® continla siendo la mas empleada, e incluso se ha adaptado al cerebro de primates
(humano y no humanos), aunque serian necesarios estudios mas exhaustivos y detallados de la
distribucion en primates. Se describen 17 grupos de neuronas dopaminérgicas y noradrenérgicas
(A1-A17) y 3 grupos de neuronas adrenérgicas (C1-C3). Los grupos Al-A7 son grupos de
neuronas noradrenérgicas (inmunopositivas para Dopamina-p-decarboxilasa, DBH) si bien en la
parte dorsomedial de A2 se han evidenciado neuronas dopaminérgicas (TH inmunopositivas). Los
grupos A8-Al17 contienen neuronas dopaminérgicas.

En base a su localizacién, las neuronas dopaminérgicas mesencefélicas serian A8 (area
peri y retrorubral), A9 (sustancia negra pars compacta) y A10 (area tegmental ventral). A9 y A10
pueden ser subdivididos en regiones de acuerdo a criterios de morfologia y localizacion?® e
inmunohistoquimicos®,** y a su grado de susceptibilidad en condiciones patoldgicas®?,. Las
neuronas dopaminérgicas localizadas en el diencéfalo corresponden a los grupos A11-Al15 que
constituyen dos columnas paralelas, dorsal y ventral, en la zona lateral y en niveles
rostrocaudales. All corresponde al nuacleo diencefalico caudal localizado en la zona
periventricular tanto en el talamo como en el hipotalamo y en la sustancia gris periacueductal. A12
corresponde a la zona tuberal localizada en los nucleos periventricular y arcuato del hipotalamo
con areas dorsales y ventrales (A12d y A12v). A13 corresponde a las neuronas dopaminérgicas
de la zona incerta. A14 al nacleo periventricular rostral en el que se pueden distinguir una
agrupacion dorsal a nivel rostral (A14r) y dos agrupaciones dopaminérgicas caudales, una dorsal y
otra ventral (A14 dc y Al4vc). A15 es un grupo diencefalico disperso con dos agrupaciones: la
dorsal localizada inmediatamente ventral al nicleo de la estria terminal y a la comisura blanca
anterior (A15d) y la ventral (A15v) dentro del nacleo supradptico, dorsal al quiasma 6ptico y que se
extiende caudalmente en la parte ventral del hipotalamo hasta el nivel lateral al nicleo A12v. A16
corresponde a las neuronas dopaminérgicas localizadas en el bulbo olfatorio. A17 son neuronas

dopaminérgicas localizadas en la retina. Se ha aceptado la existencia de neuronas
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dopaminérgicas tanto en la médula espinal como en los derivados telencefalicos (septum, estriado

y corteza cerebral).

Médula espinal

Aunque existen variaciones interespecies®, se han descrito cuerpos neuronales
inmunopositivos para TH (con resultados negativos cuando se utiliza el anticuerpo anti-dopamina)
en el asta dorsal de la médula espinal de roedores. Estas neuronas no exhiben neuritas
dirigiéndose al epéndimo®. La inervaciéon dopaminérgica en la médula espinal se limita a las
laminas superficiales del asta dorsal (lamina I11-V), a la columna intermediolateral del asta lateral
en los segmentos toracicos (simpatica) y a la lamina X®. Las fibras dopaminérgicas evidenciadas
en la médula espinal proceden de A1l (hipotdlamo)®’ y se ha puesto de manifiesto la presencia de
receptores dopaminérgicos D1 y D2%. Los receptores D1 estan primariamente localizados en el
asta ventral y los receptores D2 en el asta dorsal (laminas Il y Ill) y en las astas laterales tanto en
el nlcleo intermediolateral a nivel toracico (simpatico)®*® como a nivel sacro (parasimpatico)?.

La implicacion funcional del sistema dopaminérgico espinal estaria centrada en: i) el control
de la funciébn motora** fundamentalmente en el sistema auténomo por la inervacion de las
motoneuronas del nicleo del bulbocavernoso, del nucleo del cremaster y del asta ventral en
niveles lumbosacros*?, que influirian en los reflejos de ereccién y de copulacion; ii) el control de las
funciones autonémicas demostrada al inyectar agonistas dopaminérgicos D2 intratecales y
desarrollar hipotension y bradicardia®®; y iii) el control-modulacién de las vias nociceptivas,
sugiriendo que la dopamina inhibe la transmisién nociceptiva*, posiblemente a través de sus
receptores D2, localizados en las laminas superficiales del asta dorsal (sindptica a nivel

toracolumbar y no sinaptica, por transmisién de volumen, a nivel cervical)*®.

Bulbo Raquideo

De los derivados rombencefalicos solo consideraremos el bulbo raquideo a nivel del nicleo
catecolaminérgico A2, que se corresponde con el complejo del nacleo del tracto solitario. En este
nucleo, la mayor parte de las neuronas son noradrenérgicas (DBH positivas). Sin embargo, en la
parte medial del nacleo (A2m) continiandose con neuronas del nicleo dorsal del vago (X par
craneal) existen neuronas inmunopositivas para TH que son DBH negativas. Estas neuronas
serian Dopa-decarboxilasa (DDC) negativas por lo que utilizarian L-DOPA como
neurotransmisor®. No se han evidenciado neuronas dopaminérgicas ni en el puente ni en el

cerebelo.
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Mesencéfalo

En los primates, las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas aparecen entre el dia 36 y
el dia 43 de gestacion*’ y los axones TH positivos se evidencian en el estriado en las semanas
séptima y octava*®. Los grupos neuronales dopaminérgicos a nivel mesencefalico son A8, A9 y
A10, clasificacién basada en su localizacion pero que por reconstrucciones tridimensionales en la
rata*® y en el primate® se distinguen subdivisiones en cada uno de ellos. Presentan
inmunoreactividad positiva tanto a TH como al transportador sinaptico de dopamina®!. También se
pueden distinguir neuronas dopaminérgicas en el interior de la sustancia gris periacueductal
(SGP/PAG), que seria una extension caudal de Al1l. A8 (area peri y retrorrubral) se corresponde
con las neuronas supralemniscales caudales a A9 y proyectan rostralmente al estriado. A9
corresponde a la sustancia negra pars compacta y en ella pueden distinguirse a priori tres
subdivisiones: lateral (préxima al cuerpo geniculado medial), ventral (introduciéndose en la
sustancia negra pars reticulata en forma de digitaciones) y dorsal (aproximandose al ndcleo rojo),
que en el humano y en el primate se han denominado: lateral, o+ y y?’. Diversos autores han
estudiado las subdivisiones de la sustancia negra bien en relacion a su disposicién morfolgica o
bien por las caracteristicas quimicas y neuroguimicas de sus neuronas (cantidad de
neuromelanina que se incrementa con la edad® y que les hace mas vulnerables®3, o neuronas
calbindina-positivas®¥) o por sus proyecciones®,%. Estas areas presentan diferente vulnerabilidad
ante la edad en el envejecimiento fisiolégico®® o ante la presencia de noxas exdgenas o
enddégenas como en la enfermedad de Parkinson idiopatica en humanos®’ o en el modelo
experimental de parkinsonismo en primates®!. Los axones dopaminérgicos de la sustancia negra
se disponen rostrales y dorsomediales formando un haz a través del campo prerubral de Forel,
dorsolateralmente al fasciculo telencefalico medial que van abandonandolo para inervar el
subtalamo, el globo palido y el estriado.

Al10 es grupo de grandes dimensiones, y muy disperso en sentido rostrocaudal y
dorsoventral. Es el &rea tegmental ventral (ATV) en la que se pueden distinguir cinco
subdivisiones en sentido caudorostral: interfascicular, nacleo de Edinger-Westphal en el tercer par
craneal, linear rostral, nacleo dorsal del rafe y supramamilar. Se ha simplificado la division del
nucleo en: i) grupo caudal (A10c) con las tres primeras subdivisiones (interfascicular, ndcleo de
Edinger-Westphal y linear rostral); ii) grupos ventrales (caudal y rostral): caudal, que corresponde
al &rea tegmental ventral propiamente dicha con dos subdivisiones en paranigral y parabraquial
(A10vc) y rostral, que corresponde a la regién supramamilar (A10vr); y iii) grupos dorsales (caudal
y rostral): caudal, que corresponde a neuronas dopaminérgicas en el nucleo dorsal del rafe
(A10dc) y rostral, que corresponde a la region perihabenular dénde las neuronas dopaminérgicas
son mas pequefias, entremezcladas en la estria medular y que se confunden con neuronas

dopaminérgicas periventriculares (A10dr)%8.
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Las neuronas dopaminérgicas meséncefalicas son inmunoreactivas para receptores
dopaminérgicos, que estan localizados presinapticamente funcionando como autoreceptores®®
pudiendo controlar la liberacion de dopamina no solo en el estriado sino también en la liberacién
somatodendritica en la sustancia negra y en el area tegmental ventral®®. Sin embargo, las
neuronas dopaminérgicas meséncefalicas no exhiben inmunoreactividad para receptores D1 (si
las neuronas y terminaciones GABAEérgicas en la sustancia negra pars reticulata de la proyeccion

de la via directa estriatonigral)®’.

Derivados dienceféalicos

Los grupos dopaminérgicos diencefélicos se evidencian por inmunoreactividad a TH pero
no al transportador de dopamina®. Constituyen dos columnas de nlcleos orientadas
rostrocaudalmente (dorsal y ventral), que comprende los grupos All a Al5. También se han
descrito neuronas dopaminérgicas en el area habenular (probablemente las neuronas rostrales de
la sustancia gris periacueductal) que recuerdan a las neuronas dopaminérgicas pretectales en no
mamiferos®s.

All es el grupo mas caudal y corresponde a una agrupacion de células multipolares
periventriculares en el diencéfalo que se continla caudalmente en el mes encéfalo. En la regiéon
dorsal se dispone medial al fasciculo retroflexo. Se localiza medial al fasciculo mamilotalamico
(que en roedores se puede confundir con las neuronas de A13).

Al2 es la agrupacion de neuronas dopaminérgicas confinadas a la region magnocelular
lateral del nlcleo arcuato del hipotalamo. Las neuronas de la subdivisién ventral (A12v) tienen
menor expresion de TH que las neuronas de la division dorsal (A12d). Corresponden a neuronas
tuberales y periventriculares del hipotalamo intermedio.

Al3 esta constituido por un conjunto de neuronas bien agrupadas desde el nucleo
dorsomedial del hipotdlamo a la zona incerta (ocupando ésta). Estas neuronas se entremezclan y
se confunden con los axones dopaminérgicos ascendentes en la parte medial de la capsula
interna.

Al4 corresponde al nucleo periventricular rostral donde aparece en el receso del tercer
ventriculo (a nivel del érgano vasculoso de la lamina terminal). Es un nicleo amplio con divisiones
rostrales (Al4r) y caudales dorsales y caudales ventrales (Al4 cd y Al4cv). En conjunto
conforman el sistema periventricular.

Al5 aparece rostralmente a Al4 y se extiende caudalmente con dos grupos, uno dorsal
(A15d) y uno ventral (A15v). El dorsal, en su parte rostral se encuentra ventral a la estria terminal,
y caudalmente ventral a la comisura blanca anterior. El grupo ventral se localiza en la zona
supraquiasmatica y en el interior del nucleo supradptico (su subdivision caudal se sitta lateral a
Al2).
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Los sistemas dopaminérgicos diencefélicos estan implicados en mdltiples funciones
controlando el sistema endocrino (liberaciéon de hormonas y la reproduccion) asi como funciones
cerebrales superiores en primates. Se pueden distinguir 4 sistemas de proyecciones: i) el sistema
periventricular®* que esta formado esencialmente por las proyecciones de Al4 e inerva el l6bulo
intermedio de la hipdfisis; ii) el sistema tuberoinfundibular y tuberohipofisario constituido por
axones de las neuronas de Al2 proyectando a la eminencia media y al |6bulo posterior de la
hipéfisis® (la dopamina es el principal inhibidor de la sintesis de prolactina mediado por receptores
D2 en las células lactotropas y por receptores D1 en las neuronas de A12%); iii) el sistema
incertohipotalamico, con origen en las neuronas de A13 que proyectan a las regiones anteriores,
dorsomediales y posteriores del hipotalamo; y iv) el sistema diencéfaloespinal con origen en las
neuronas de A1l y que proyectan al nlcleo dorsal del rafe®” y a la médula espinal (asta lateral).
Asimismo, los nucleos diencefalicos proyectan a diferentes nicleos talamicos en una distribucion
topografica establecida®.

Aungue la presencia de receptores dopaminérgicos (D1 y D2) es necesaria para la funcion
hipotalamica®,”, estudios de autoradiografia y de hibridacién in situ indican que la localizacion de
receptores en el diencéfalo es escasa. Destaca la presencia de receptores D2 en la zona incerta y
en la glandula hipofisaria (I6bulos intermedio y anterior)™, Los receptores D1A/D1 estan presentes
en diferentes nucleos del hipotdlamo’ y estudios de hibridacion in situ revelan que el receptor
D1B/D5 se localiza en el nucleo hipotalamico ventromedial”®, y diferencialmente D1 y D5 se
encuentran en el ndcleo supraquiasmatico, en el nucleo supradptico y en el paraventricular’.
Asimismo, se ha descrito la presencia de receptores D3 en &reas limbicas (cuerpo mamilar lateral,
nucleo predptico magnocelular y cuerpos geniculados medial y lateral)’®, estando ausente en la
glandula hipofisaria’. En el nlcleo supradptico los receptores D4 inhiben presinapticamente tanto

la transmisién glutamatérgica’” como la transmision GABAérgica’@.

A16: Neuronas dopaminérgicas en el bulbo olfatorio

Previamente a los estudios del grupo Hokfelt?®, al conjunto de neuronas en el bulbo
olfatorio se le denominaba grupo A15. Las neuronas dopaminérgicas mas rostrales se localizan en
el bulbo olfatorio, alrededor de la capa glomerular (se denominan yuxtaglomerulares o
periglomerulares) aunque se han hallado neuronas TH inmunopositivas en la capa plexiforme
externa’®. También se han localizado neuronas dopaminérgicas en las capas profundas del bulbo
olfatorio. Este grupo celular dopaminérgico se extiende caudalmente hasta el nudcleo olfatorio
anterior (aunque se pueden observar neuronas dopaminérgicas dispersas en la parte ventromedial
del nacleo olfatorio anterior e incluso en la corteza frontal medial y en la cingular anterior). Son
neuronas con abundantes campos dendriticos que entran en el glomérulo y rodean a todo el bulbo

olfatorio®. Se cree que todas las fibras dopaminérgicas en el bulbo olfatorio proceden de
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neuronas localizadas en el propio bulbo y no son proyecciones de otros grupos dopaminérgicos
porque estudios con trazadores retrogrados en roedores no marcan ndcleos dopaminérgicos y
tampoco se evidencia inmunopositividad a TH ni en el nervio olfatorio ni en el pedunculo olfatorio.

El nimero de neuronas y de fibras dopaminérgicas en el bulbo olfatorio disminuye
draméticamente al ascender en la escala filogenética. Asi, cuando hace 40 millones de afos,
paralelamente a la duplicacion del gen que codifica para los pigmentos de los conos en la retina
por el que se expandieron el sistema de la vision en tricolor®! y paralelamente al desarrollo de la
comunicacion emocional por medio de la expresion facial, el bulbo olfatorio fue regresando en la
escala filogenética siendo menor en los primates®? y, dentro de los primates, menos desarrollado
en los chimpancés y en el ser humano que en los macacos®,

En el bulbo olfatorio hay receptores dopaminérgicos D1, D2 y D3, si bien los receptores D2
son mucho mas abundantes que D1 y D3%. Los receptores D1 se localizan en las capas
plexiforme y granular interna si bien también se han encontrado niveles en la capa glomerular. Las
mayores concentraciones de receptores D2 estan en la capa glomerular y en el nervio olfatorio. La
capa glomerular presenta tanto receptores D2 en estudios autoradiograficos como altas
concentraciones de ARNmM que codifica para la sintesis del receptor. Los receptores D3
colocalizan con los receptores D2 pero se presentan en menores concentraciones. Los receptores
dopaminérgicos estan presentes en las capas superficiales asi como en las terminales del nervio
olfatorio de modo que la dopamina liberada en las células yuxtaglomerulares regularia la
liberacion glutamatérgica de la terminal olfatoria®®. La dopamina ejerce un control inhibidor en la
transmision olfatoria® si bien mantendria la memoria para los olores®”. La importancia de la
dopamina en el sistema olfatorio se pone de manifiesto porque cuando se deaferentiza el bulbo
olfatorio desaparece la inmunopositividad a TH aunque no existe muerte neuronal
dopaminérgica®. Asimismo, el tratamiento con antagonistas dopaminérgicos mimetiza la

deaferentizacion®.

A17: Neuronas dopaminérgicas en la retina

Las células dopaminérgicas de la retina poseen axones cortos y conforman circuitos
locales cortos comparables a los circuitos de las células periglomerulares del bulbo olfatorio.
Existen dos tipos de neuronas dopaminérgicas en la retina, las amacrinas localizadas en el borde
interno de la capa nuclear interna y las neuronas de la capa interplexiforme. Dentro de las
neuronas amacrinas, y en razén de su inmunoreactividad, se pueden considerar las neuronas tipo
| intensamente marcadas (localizadas en la capa nuclear interna y cuyas dendritas se extienden al
estrato 1 de la capa plexiforme interna) y las neuronas tipo Il marcadas débilmente (localizadas en
la capa nuclear interna, en la capa interplexiforme y en la capa de células ganglionares y cuyos

campos dendriticos se extienden al estrato 3 y a las capas 4 y 5 de la plexiforme interna). Las
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neuronas amacrinas tipo | y las de la capa interplexiforme son de mayor tamafio que las
amacrinas tipo Il. Los axones de las neuronas amacrinas se ramifican en las capas 1, 3, 4y 5 de
la capa plexiforme interna tanto en las zonas ON como en las zonas OFF constituyendo un
sistema de interneuronas®. Las células dopaminérgicas interplexiformes constituirian un sistema
de retroalimentacion desde la capa interplexiforme a la capa plexiforme externa®:.

Las neuronas dopaminérgicas retinianas de la capa interplexiforme parecen poseer un
marcapasos por el que liberan dopamina en su arbol dendritico de forma ténica®,
independientemente de haber o no recibido una sefial sinaptica®®. La dopamina puede influir en
diferentes etapas del proceso visual bien sea por contacto sinaptico o bien por transmision de
volumen (tan caracteristica de la transmisién dopaminérgica)®* alcanzando todos los tipos
celulares de la retina®. Las diferentes funciones de estas neuronas estan mediadas por diferentes
receptores dopaminérgicos. La localizacién de los receptores, tanto por hibridacion in situ como
por inmunocitoquimica, corresponde a las zonas distales de la retina dénde no se evidencia
inmunoreactividad para TH%,°” lo que corrobora la importancia de la transmision de volumen en la
transmisién dopaminérgica. Los receptores D1 estan localizados en las células horizontales, en
tres tipos de conos y solo de forma limitada en las células amacrinas®. Los receptores D1
mediarian la accion de los conos y bastones sobre las células horizontales y bajo condiciones
fotépicas la dopamina modularia los mecanismos retinianos en la codificaciéon rojo-verde®. Los
receptores D5 se expresan en las células del epitelio pigmentado de la retina incrementando los
niveles de AMPc en relacion a la luzi®. Asi los receptores D1 controlarian los ritmos circadianos
ya que afectarian a la funciéon de la glandula pineal®® y que también estan expresados en el
nucleo supraquiasmatico!®?, si bien los responsables de la inhibicién de la sintesis de melatonina
en los fotoreceptores son los receptores D4, En relacion a los receptores D2, controlarian tanto
la accion motora de la retina como los mecanismos de adaptacién a la luz (miosis-midriasis) y de
acomodacion del cristalino®4,

Tras el tratamiento crénico con MPTP se produce una alteracion muy significativa del
sistema dopaminérgico retiniano y sus conexiones postsinapticas lo que provoca
desestructuracion de la transmision visual escotopical®. La proyeccion de los bastones es la mas
afectada ya que es ahi dénde esta interrumpida la via de transmisién del impulso visual por la
afectacion postsinaptica de las neuronas amacrinas tipo Il, lo cual explica la dificultad de visién

nocturna de pacientes parkinsonianos.

Corteza cerebral y estructuras telencefalicas

Ya en 1984, Hokfelt y sus colaboradores describieron neuronas TH inmunopositivas en la
corteza cerebral pero en muy pequefa cantidad. En un principio se creyé que solo se trataria de

inmunoreactividad transitoria durante el periodo postnatal'®®. Sin embargo, el aumento de estudios
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y la confirmacion de la existencia de neuronas dopaminérgicas telencefalicas en el cerebro de
mamiferos pueden tener repercusiones fisioldgicas importantes. La region telencefalica dénde se
han descrito mayor niUmero de neuronas dopaminérgicas corresponde a la corteza cerebral, tanto
en humanos?!?’ (algunas de las cuales colocaliza con GABA)'®® como en primates y en roedores®.
Estas neuronas suelen ser bipolares con sus dendritas orientadas perpendicularmente a la
superficie cerebral. Existen no obstante diferencias entre las especies y mientras en los humanos
y primates el mayor nUmero de neuronas dopaminérgicas corticales se localizan en las capas
profundas V y VI*9 en los roedores se localizan en las capas de II-IV. También en la corteza
humana se han descrito neuronas DDC inmunopositivas!'! que no expresan DBH y que utilizarian
L-DOPA como neurotransmisor, 0 neuronas que expresan diferencialmente TH y DAT?!2,
Asimismo, y aunque se creia que toda la dopamina en el estriado tenia origen extrinseco, se han
descrito TH positivas en el estriado de primates!'® y en el de roedores'* cuyo nimero aumenta en
los animales parkinsonizados?®. Estas células TH inmunopositivas en el estriado y en la corteza
de primates (a diferencia de las neuronas de roedores) no serian neuronas de proyecciéon sino que
parece que establecieran circuitos locales correspondiendo a interneuronas, y estan presentes

activas en estadio prenatales?'®.

Tipos de proyeccion dopaminérgica
Los sistemas dopaminérgicos centrales de proyeccion se han clasificado en tres grandes
categorias basados en la longitud de las fibras eferentes dopaminérgicas:

1. Sistemas ultracortos, en los que las neuronas dopaminérgicas tienen interconexiones

cortas entre si. Los sistemas ultracortos son: i) las neuronas interplexiformes tipo amacrinas que
interconexionan las capas plexiformes externa e interna de la retina y ii) las neuronas
dopaminérgicas interglomerulares del bulbo olfatorio que interconectan las dendritas de las células
mitrales localizadas en diferentes glomérulos.

2. Sistemas intermedios, entre los que se encuentran: i) el sistema tuberoinfundibular en el

gue las neuronas dopaminérgicas tuberohipofisarias proyectan desde los nucleos arcuato y
periventricular del hipotalamo al I6bulo intermedio de la hipdfisis y a la eminencia media; ii) las
neuronas incertohipotalamicas que conectan el hipotdlamo dorsal posterior con el hipotalamo
dorsal anterior y con los ndcleos septales laterales; y iii) el grupo bulbar periventricular que incluye
las neuronas dopaminérgicas en el perimetro del nicleo motor dorsal del vago, el nicleo del tracto
solitario y las neuronas dispersas de la radiacion tegmental de la sustancia gris periacueductal.

3. Sistemas largos, que conectan topograficamente los nicleos mesencefalicos peri y

retrurrubral (A8), la sustancia negra pars compacta (A9) y el area tegmental ventral (A10) con
areas corticales y otras estructuras subcorticales telencefélicas. A8 y A10 conforman la via

mesocorticolimbica al proyectar a la corteza cerebral limbica (prefrontal medial, cingular, entorrinal
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y piriforme) y a otras estructuras limbicas (nicleo accumbens, septum, tubérculo olfatorio y
complejo amigdalino). La sustancia negra pars compacta (A9) proyecta al neoestriado (caudado y
putamen) y al paleoestriado (globo palido) y al ndcleo subtaldmico conformando la via
nigroestriada. Existen 2 grandes tractos inmunopositivos para TH: el haz telencefélico medial y la
via nigroestriatal. El haz telencefalico medial es un sistema de conduccion robusto que conduce la
mayor parte de los axones ascendentes dopaminérgicos y noradrenérgicos desde el puente y el
mesencéfalo a las areas diencefalicas y telencefalicas. La via nigroestriada define la proyeccion
dopaminérgica con origen en A9 al estriado y camina en la parte medial de la capsula interna 'y a
través del globo pélido. Otros haces como el haz catecolaminérgico dorsal, el tracto tegmental
central, y el tracto catecolaminérgico bulbar conducen esencialmente axones noradrenérgicos y
adrenérgicos. Especial mencion de los sistemas aferentes a nicleos taldmicos que, aunque mas

cortos, se incluirian en los sistemas largos (desde el mesencéfalo y diencéfalo).

Este vasto sistema dopaminérgico en el cerebro de primates indica que su presencia es de
gran importancia en las multiples funciones enumeradas previamente: aprendizaje, accion motora,
emocion, recompensa, adiccion, motivacién y toma de decisiones. En definitiva, la dopamina
contribuye al comportamiento de adaptacion y a los procesos de anticipacion que preparan
nuestras acciones voluntarias tanto motoras como mentales.

Sin embargo, y antes de comenzar esta segunda parte, se debe sefialar que la dopamina
trabaja en intima interacciébn con otras aminas, como serotonina y noradrenalina, y con otros
neurotransmisores como acetilcolina, GABA y glutamato, de modo que aungue nos centremos en
la dopamina, en el sistema nervioso como en el organismo humano, el todo es mas que la suma

de las partes: la_armonia del sistema nervioso no se puede entender sin la perfecta euritmia de

todos los sistemas de proyeccién actuando en consonancia.

Como la mayor parte de los sistemas del organismo, la dopamina como neurotransmisor-
neuromodulador tiene umbrales de equilibrio. Pero ¢qué ocurre si alguno de los sistemas
dopaminérgicos se aleja del control y se produce desequilibrio?. Cuando la funcion de las
neuronas productoras de dopamina se altera (por aumento o por defecto) y los mecanismos de
compensacioén no son suficientes, la transmision dopaminérgica en sus organos diana produce
alteraciones postsinapticas que seran responsables de conductas inadecuadas. Asi, la
disminucion de los niveles de dopamina en 6rganos diana va a desencadenar conductas motoras
caracterizadas por la lentitud de movimientos (bradicinesia o acinesia), rigidez, trastornos
posturales y temblor de reposo, pero también bradifenia (lentitud de pensar), abulia, alteraciéon de
la capacidad de aprendizaje, alteraciones vegetativas, alteraciones del suefio REM, depresion,
disminucion de la olfaccion y disfuncién del sistema visual esencialmente en la vision nocturna. El

sindrome de disminucion dopaminérgica se identifica por excelencia con la enfermedad de
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Parkinson y con otros parkinsonismos que cursan con esta sintomatologia aunque puedan cursar
con otros signos y sintomas por alteracion de otros sistemas de neurotransmision de forma
concomitante. Por otra parte, el exceso de niveles de dopamina se asocia con alucinaciones, tics,
trastorno obsesivo compulsivo, pensamientos paranoicos, psicosis y predisposiciéon a la adiccion.
Los niveles de dopamina alterados de forma transitoria son caracteristicos de situaciones como la

motivacién, el proceso cognitivo, la toma de decisiones o el amor platénico.

Casi todas las alteraciones secundarias a disfuncién dopaminérgica (con excepcion de las
hipotalamicas, retinianas, olfatorias y periféricas) estdn intimamente relacionadas con las
proyecciones a estructuras telencefalicas (corteza cerebral y ganglios basales). Anatébmicamente,
dentro de los ganglios basales distinguimos el estriado y los globos palidos (medial y lateral) e
incluimos el ndcleo subtalamico de Luys. El estriado seria la parte de los ganglios basales que
recibe la informacién y el globo péalido medial seria el nicleo de salida de los ganglios basales
después de haberse procesado la informacion. El estriado recibe proyecciones masivas
excitadoras desde toda la corteza cerebral pero de forma topogréafica relacionada con la funcién
concreta a realizar. Estas funciones pueden resumirse en tres funciones basicas: motora,
emocional-motivacional y cognitiva-asociativa-ejecutiva. El estriado también recibe proyecciones
dopaminérgicas con una distribucion funcional desde los nucleos mesencefalicos A8, A9 y Al0.
Dentro de las diferentes partes de los ganglios basales, la distribucién funcional esta segregada y
existen territorios estriatales, palidales y subtalamicos correspondientes a las tres funciones
basicas citadas (motora, emocional-motivacional y cognitiva-asociativa-ejecutiva) en lo que se
conoce como la distribucién en paralelo.

Las partes del estriado son caudado, putamen y nlcleo accumbens. La cabeza y parte
anterior del caudado esté involucradas en la funcién cognitiva-asociativa-ejecutiva; la parte ventral
de caudado y parte ventral de putamen junto al nicleo accumbens son responsables de las
funciones emocionales y motivacionales; y la parte dorsal y posterior de putamen es de caracter
eminentemente motor. De igual modo, los globos palidos medial y lateral y el nicleo subtalamico
tienen territorios segregados en sentido dorsoventral y lateromedial: las partes mas
ventromediales son emocionales y motivacionales; las intermedias son cognitivas-asociativas-
ejecutivas; y las regiones dorsolaterales conducen informacién motora. Los tres territorios del
globo palido medial proyectan de forma funcional diferencial a diferentes nucleos talamicos: la
region ventromedial emocional proyecta al nlcleo anterior del talamo; la region intermedia
asociativa al nacleo talamico dorsomedial; y la region dorsolateral a los nucleos ventrobasales
taldmicos. La distribucion topogréfica entre los ganglios basales y sus conexiones corticales se
habia establecido por trazadores retrogrados y anterdgrados en cerebros de primates y en la

actualidad también la hemos podido demostrar en el ser humano in vivo gracias a las técnicas de
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tensor de difusion con Resonancias Magnéticas humanast!’. Es evidente que la conformacion
anatomica de primates (humanos y no humanos) dista de la que se encuentra en roedores, por lo

gue a priori, los resultados experimentales obtenidos en roedores no_se pueden/no se deben

extrapolar directamente al ser humano sino que se han de comprobar también en estudios en
primates no humanos.

Al igual que otros sistemas, la idea del movimiento y la idea de cualquier accion
(aprendizaje, memoria, cognicion o emocién) parte de la voluntad del individuo, de la corteza
cerebral que envia sus proyecciones tanto al estriado como al nucleo subtaldmico como a los
ndcleos dopaminérgicos. A su vez, las neuronas dopaminérgicas activadas en el mesencéfalo van
a proyectar sobre el estriado para MODULAR la accién y adecuarla a la situacion personal del
individuo tanto por los estimulos interoceptivos, exteroceptivos asi como con la memoria-
recuerdos. En el estriado se integra la informacion y de forma convergente pero en un "sistema de

tunelizaciéon en paralelo" se transmite al globo palido medial, cuyas neuronas responsables de

dicha accién quedaran inhibidas para conseguir liberar el movimiento o la accién cognitiva o
emocional concreta. Las neuronas talamicas excitadoras alcanzan de forma somatotépica y
topografica las neuronas de las areas de la corteza cerebral frontal correspondientes para liberar-
realizar la accion concreta deseada: motora, Areas Premotora y Motora; emocional-motivacional,
Area Cingular y Corteza Orbitofrontal; y cognitiva-asociativa-ejecutiva, Corteza Prefrontal

Dorsolateral.

¢,Como hemos llegado a conocer el papel de la dopamina en el estado de salud? Primero
es esencial entender que las proyecciones dopaminérgicas son numerosas y que el papel de este
neurotransmisor es un papel modulador cuyos efectos dependen del tipo de informacién que sea
procesada en cada estructura inervada por la dopamina (de sus conexiones aferentes y
eferentes).

Todo lo que conocemos ha sido fundamentalmente evidenciado por estudios en individuos
(humanos y animales de experimentacion) que presentaban patologia. La investigacion basica ha
sido esencial para entender la fisiopatologia de los sistemas de proyeccién dopaminérgica, y su
conocimiento ha permitido mejorar el tratamiento de enfermedades neurolégicas y mentales de
gran incidencia en la poblacion. Asi, estos circuitos han sido bien desarrollados a partir del
descubrimiento fortuito en 1989 de una proneurotoxina, el 1-metil,4-fenil,1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP). La sagacidad de un neurologo, William Langston, que recibi6 en la puerta de urgencias a
varios individuos (adultos muy jévenes) con sintomatologia parkinsoniana, le hizo indagar sobre
las caracteristicas comunes de estos pacientes!®, Langston encontré que todos provenian de la
misma zona de residencia, que todos eran drogadictos y que todos tenian el mismo proveedor de

droga (camello). Consiguié la droga, que resultd ser cocaina adulterada con una meperidina, el
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MPTP, y que administrada a los humanos (y a primates y a roedores) ataca y destruye casi de
manera especifica a la poblacion dopaminérgica desencadenando la sintomatologia
parkinsoniana. Llamaba la atencion que si bien muchos individuos se habian administrado la
droga adulterada solo unos pocos fueron susceptibles a sus efectos deletéreos. Esto hizo creer
gue existia una predisposicidbn genética para desarrollar este tipo de enfermedades, no solo
parkinsonismo sino también la adiccién a drogas: tener una predisposicién genética no significa
que se va a desarrollar la enfermedad de forma segura, esta no desarrollara si no dan las
circunstancias medioambientales (la exposicion a toxicos o la perdida de factores de proteccion)
gue desencadenen la muerte neuronal necesaria para alcanzar el umbral de los sintomas

clinicos?®.

CONTROL MOTOR

La abundante presencia de dopamina en los ganglios basales la implic6é desde su
descubrimiento en el control motor y pronto se confirmé la perdida de niveles dopaminérgicos en
los ganglios basales de pacientes parkinsonianos'?°. La respuesta a la administraciéon de L-DOPA
confirmé esta teoria®?’.

Las alteraciones motoras propias del parkinsonismo secundarias al déficit en la proyeccion
dopaminérgica desde la sustancia negra pars compacta al estriado (esencialmente a la parte
dorsal del putamen) han sido determinantes para el conocimiento de la fisiologia de los ganglios
basales y su distribucién topogréafica y somatotopica'??. La proyeccion dopaminérgica al estriado
hace diana sobre dos tipos de receptores dopaminérgicos que estan segregados en dos vias:
directa e indirecta. El receptor dopaminérgico D1 (relacionado con el neuromodulador sustancia-P)
estd presente en las neuronas de proyeccion de la via directa que sinaptan con el globo palido
medial. El receptor dopaminérgico D2 (relacionado con el neuromodulador encefalina) esta
presente en las neuronas de proyeccion de la via indirecta que sinaptan con el globo palido lateral.
La dopamina activa las neuronas postsinapticas de la via directa e inhibe a las neuronas de la via
indirecta. Las neuronas responsables del movimiento deseado en el palido medial quedaran
inhibidas y al no inhibir a las neuronas talamicas, éstas proyectaran al Area Motora Primaria y
liberaran el movimiento. Asi, es el equilibrio que procura la dopamina en estas dos vias junto a la
via hiperdirecta que llega directamente al nucleo subtalamico, el que asegura la realizacion
correcta del movimiento con la fuerza, velocidad, direccion y sentidos planificados por el Area
Motora Suplementaria.

Cuando las neuronas dopaminérgicas mueren, el sistema se desequilibra y se produce un
aumento de la actividad del nlcleo subtalamico'® y del globo pélido medial*?*, cuya proyeccién
inhibe fuertemente las neuronas talamicas que no son capaces de liberar el movimiento en el Area

Motora Primaria y el individuo no puede ejecutar el movimiento deseado (bradicinesia-acinesia).
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Esta misma situacién ocurre en los sistemas emocional-motivacional y cognitivo-asociativo-
ejecutivo por lo que los pacientes parkinsonianos presentan también labilidad emocional y
bradifenia. La interrupcion de la hiperactividad del globo palido medial por lesién subtalamical?® o

el tratamiento con agonistas dopaminérgicos libera de nuevo el movimiento!26127128129,

EMOCIONES

El sustrato neuronal de la emocion, el denominado sistema limbico (situado alrededor del
cuerpo calloso y rostral al tronco del encéfalo) fue propuesto por Paul Broca dos afios de fallecer y
lo denominé “grand lobe limbique“'*°. Mas tarde, Cajal, en el inicio del siglo XX, incluy6 el septum,
la amigdala, el hipotdlamo, el nucleo anterior del talamo y la region ventral de los ganglios
basales®. Los resultados de andlisis de pacientes con lesiones focales en diferentes areas de la
corteza cingular jutno a los resultados de investigadores previos condujo a establecer el circuito de
Papez (1937): comenzaba en la corteza cerebral cingular estimulada desde areas sensoriales
primarias, proyectaba al hipocampo (hoy sabemos que es hacia la corteza entorrinal) y de ahi al
cuerpo mamilar el cual a través del haz mamilotalamico envia la informacion al nucleo anterior del
talamo, y de ahi a la corteza cingular anterior, cerrando el circuito y relacionando el mundo exterior
con el mundo interior y la emocién®®2, Una década mas tarde, Yakovlev (1948) con perspectiva
filogenética, estructura el circuito de Papez en tres niveles: i) el mas antiguo, que controla la
actividad autondmica (hipotalamo y sustancia gris periacueductal); ii) el intermedio en sentido
filogenético, que controla la motivacién, la personalidad y la emocion (las regiones ventrales de los
ganglios basales); y iii) el aspecto mas evolucionado, que se encarga del procesamiento sensorial
y motor, las praxias, las gnosias y el lenguaje (los aspectos abstractos de la cognicién)
(constituido por la corteza cerebral)'3®3. Maclean, integrando todos los conocimientos lo denominé
sistema limbico y lo denominé cerebro visceral dividiéndolo en tres sistemas'®: i) sistema
amigdalino, como interfase entre el mundo exterior e interior e indicando la valencia emocional de
diferentes estimulos para cada individuo (de acuerdo a su experiencia), responsable de las
conductas instintivas de supervivencia: defensa-lucha, miedo-huida, alimento y comportamiento
sexual; ii) el sistema septal, relacionado con la memoria y la socializacion; y iii) el sistema talamo-
cingular, que comunica el tAlamo a la corteza que controla a la amigdala y al septum y por lo tanto
controla las emociones mas humanas®*. Afios mas tarde, segun Marsel Mesulam se desarrollan
dos cinturas paralimbicas®®®: A. la de origen arquicortical del hipocampo, que se expande al
parahipocampo y a la corteza retroesplenial, esta relacionada con la memoria, la atencion y la
motivacion; y B. la de origen paleocortical, que implica la corteza insular, orbitofrontal, infralimbica,
parahipocampal anterior y la amigdala, y est4 relacionada con los instintos en una dicotomia de
aversion-atraccion. Estas dos cinturas paralimbicas corresponden al circuito cortico-estriato-

cortical del sistema limbico (emocional-motivacional) que son esenciales para que el organismo
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interactle con el ambiente y responda adecuadamente a las circunstancias en cada momento.
Nuevamente, el sistema dopaminérgico a nivel cortical y a nivel subcortical (estriatal, hipocampo y
amigdala) va a modular el control de este circuito. Asi, el déficit de dopamina provoca disminucién
de la esfera emocional (fisiopatologia de la depresion y el trastorno bipolar), y el exceso de
dopamina contribuye a la falta de control del exceso de la misma (esquizofrenia). En humanos se
ha demostrado que son las regiones estriatales anteriores y ventrales (accumbens y areas
ventrales de caudado y putamen) las que estan en relacion con las emociones, con la depresiéon y

la euforia®?®’.

MOTIVACION

La motivacion se define como el deseo o la necesidad de actuar. Similar a las emociones,
el substrato neuronal de la motivacién y de la facilitacion de la conducta depende de la actividad
dopaminérgica del area tegmental ventral (A10) y sus proyecciones mesocorticolimbicas (con
diana en la corteza cerebral y en el nacleo accumbens). El nicleo accumbens (estriado ventral)
recibe proyecciones masivas desde la Corteza Prefrontal Orbitofrontal y desde el Area Cingular
anterior, y proyecta tanto al palido ventral como a la amigdala, pero su accion esta modulada por
la proyeccion dopaminérgica®®®. Como veiamos en paralelo en el circuito motor, la informacién
motivacional converge desde la corteza cerebral (Area Cingular Anterior) en el ntcleo accumbens
dénde se codifica e integra la intensidad de la motivacion y se transmite a la amigdala para
modificar la respuesta de los centros hipotalamicos y autonémicos del tronco del encéfalo (que
son la expresién de la emocion). Asimismo, el nacleo accumbens proyecta al palido ventral y al
area tegmental ventral por lo que se crea un circuito en actividad reverberante que permite
mantener incentivado temporalmente el estado de motivaciéon (la plasticidad heterosinaptica)®.
Sin embargo, este circuito reverberante puede ser modulado por el valor de la recompensa del
estimulo que queda estipulado tanto por las aferencias al nlcleo accumbens desde la corteza
cerebral, que ha sido informada desde el palido medial a través del talamo. Asi, el Area Cingular
Anterior, en cada momento tiene (debe tener) el control de los tipos de respuesta de acuerdo a la
informacion que actualiza constantemente (incluso durante la duracion de la respuesta) y de
acuerdo a la implicacion de sistemas hipocampales de rememoracion de recuerdos de hechos
vividos previamente.

La abulia (del griego boul, deseo) se define como perdida de motivaciéon (o incapacidad de
decidir), disminucién de la actividad motora espontanea, perdida de espontaneidad, lenguaje
monétono y latencias de respuesta exageradas, falta de atencién, distractibilidad, incapacidad
para completar tareas y lentitud mental (bradifenia)'“°. Existen varios sindromes con pérdida de
motivacién que suponen un espectro desde la bradifenia y la apatia hasta el mutismo acinético,

pasando por la acinesia psiquical*!. El papel de la dopamina en estas situaciones se demuestra
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cuando al tratar a pacientes (no parkinsonianos) con levodopa-carbidopa o0 agonistas

dopaminérgicos, estos mejoran los sintomas motivacionales y afectivos!#2,

RECOMPENSA

Las sefiales de recompensa también implican al circuito cortico-estriato-cortical ventral y
estan intimamente relacionadas con la activacion de la corteza Prefrontal Orbitofrontal. A
diferencia de las neuronas de la corteza Prefrontal Dorsolateral y Ventrolateral que estan
relacionadas con la orientacion espacial o con la forma de los objetos (el donde y el gue,
respectivamente), en la corteza Orbitofrontal se integra la informacién del porgue: la razén de
porque entender el ambiente o la razén para actuar de una determinada manera u otra'*®. Esta
actividad, también modulada por la proyeccion dopaminérgica desde el Area Tegmental Ventral
(A10), estaria relacionada con la transmision transinaptica en el circuito cortico-estriato-cortical,
donde el nucleo accumbens interfiere con la amigdala y con la informacion desde la corteza
parahipocampal anterior.

Las neuronas de la corteza Orbitofrontal discriminan especificamente los diferentes
estimulos y hay una distribucién topografica especializada (olores o sabores)!*4, a diferencia de la
transmisiébn dopaminérgica que responde por igual a todos los estimulos. Las neuronas
dopaminérgicas que se activan ante la presencia de un estimulo condicionado que se ha
relacionado previamente con la recompensa, no se activan con otro estimulo si antes no se ha
condicionado la recompensa (aunque la tengan); asimismo, si se exponen al estimulo
condicionado y no reciben la recompensa, la actividad de las neuronas dopaminérgicas se
deprime*®. Estos mecanismos que son particulares de las neuronas dopaminérgicas tienen gran

importancia para entender la adiccion y sus efectos secundarios deletéreos.

APRENDIZAJE

En la misma linea de mecanismos de respuesta dopaminérgica, la recompensa tiene gran
importancia en los procesos de aprendizaje. El aprendizaje es mayor cuando existe recompensa,
y es mayor si la recompensa es inesperada: la sorpresa de la recompensa refuerza el
aprendizaje'?®. Existen diferentes tipos de aprendizaje. El tipo de aprendizaje mediado por
dopamina en el estriado es instrumental-procedural, no semantico, y es esencial en el aprendizaje
de habitos. La respuesta dopaminérgica, como ocurre en la recompensa, es inespecifica y
proyecta al estriado y a la corteza cerebral aumentando la potenciacion a largo plazo. Teniendo en
cuenta que el aprendizaje correcto debe ser discriminativo, la base anatémica-funcional la
encontramos a nivel postsindptico en los circuitos intraestriatales y corticoestriatales y en la

transmision transindptica dentro de ellos (donde existe una topografia funcional y somatotépica
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exquisita). Estos circuitos estriatales son esenciales ya que su interrupcion ralentiza el proceso de
aprendizaje discriminativo en monos#’.

El aprendizaje, ademas, permite discriminar entre diferentes estimulos y su significado:
tuneliza y discrimina. Una patologia frecuente que involucra a los 3 circuitos de proyeccién cortico-
estriato-cortical es el trastorno obsesivo compulsivo. Se caracteriza por ideas intrusivas y
comportamientos rutinarios compulsivos en los que sefiales externas anodinas conducen a
percepciones erréneas indicando que algo es inadecuado y le amenaza provocando ansiedad,
tension emocional y alteraciones ejecutivas'®®. En esta situacién, ademas de alteracion
serotonérgica, existe desestructuracion de la actividad de la cabeza del nucleo caudado dénde
confluyen las conexiones orbitofrontales, cingulares y prefrontales dorsolaterales, que estan
hiperactivas. La repeticion del acto compulsivo libera la ansiedad (y puede ser en si mismo una
recompensa) pero el individuo es incapaz de discriminar que el estimulo ha dejado de ser
peligroso y contintian activados el Area Cingular Anterior y la cabeza del nicleo caudado#®.

DROGADICCION

La adicciéon a drogas, o la adiccién en general, comienza con el abuso de drogas de forma
voluntaria: un individuo decide conscientemente usar drogas. Entre las drogas no solo debemos
considerar las drogas ilegales sino también el alcohol, el tabaco, o los comportamientos
compulsivos que implican al juego, a la comida o al sexo, y que escapan al control de su voluntad
segun los codigos morales, sociales o personales de cada individuo (y de la sociedad).

Las drogas constituyen en si mismas una recompensa “inmediata” ya que activan los
mismos mecanismos neuronales que los procesos naturales de recompensa, pero a su vez
comprometen a los mecanismos naturales de recompensa influidos por el comportamiento. A
diferencia de las recompensas naturales que han de llegar a través de los sentidos y las areas
corticales sensitivas primarias para extraer recompensa de cada estimulo periférico, las drogas
entran directamente al torrente sanguineo y alcanzan los receptores dopaminérgicos de las dianas
de los circuitos de recompensa. Su limite es solo su toxicidad y sus mecanismos permiten
respuestas cerebrales mas inmediatas y potentes que las recompensas obtenidas por la
estimulacién sensorial**®.

Las drogas, al interferir con el funcionamiento normal del cerebro y potenciar sentimientos
de placer intensos y rapidos, tienen efectos duraderos sobre el metabolismo y la actividad del
cerebro. Estos cambios en el cerebro convierten el abuso de drogas en adiccién, desencadenando
una enfermedad cronica e irremediablemente recurrente. Los cambios cerebrales, en gran parte
en el sistema de transmision dopaminérgica, provocan un comportamiento “"necesariamente”
compulsivo que precisa tratamiento; sobre todo en adiccion a psicoestimulantes como la cocaina

(los efectos sobre la nicotina y el alcohol pueden tener otros mecanismos)®!. Los
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psicoestimulantes actlan activando la transmision dopaminérgica en el ndcleo accumbens y
desencadenando estados de euforia y bienestar. La exposicion repetida a la droga desencadena
la habituacién y necesidad compulsiva de la recompensa, y cada vez se precisan mayores
cantidades de droga (tolerancia). Los drogadictos entran en estados de dependencia tanto
psiquica como fisica con consecuencias nefastas para el propio individuo, para la familia y para la
sociedad. La explicacion de la habituacion (neuroadaptacion) y dependencia es que en individuos
adictos existe una reduccién de la transmision dopaminérgica intrinseca en el sistema
mesocorticolimbico!®? y el individuo necesita cada vez mas droga para mantener los mismos
efectos en el organismo. La retirada inicial de drogas en adictos provoca una reduccion de la
excitabilidad de los sistemas de recompensa y un aumento del umbral para conseguir la
recompensa, necesitando cada vez mas aporte de droga!®®. Estudios de PET de individuos
adictos presentan una disminucion significativa de receptores dopaminérgicos en el cerebro
anterior (estriado ventral y corteza orbitofrontal y cingular) con disminucion de la actividad en el
Area Cingular Anterior's#%5, Estos cambios perduran meses después de haber superado la
adiccion y no haberse expuesto a drogas!®®. Pero, ademas, estos cambios estructurales en la
transmisién dopaminérgica cerebral en los circuitos cortico-estriato-corticales (en relacién con la
amigdala y la expresion vegetativa) son responsables también del sindrome de abstinencia. Todos
estos resultados hallados en humanos dejaban la incégnita de si la disminucion de receptores
dopaminérgicos era una causa o consecuencia de la adiccién. Recientemente se ha demostrado,
en ratas’®’, en monos'® y en humanos!®® que la vulnerabilidad a la adicciéon estda en intima
relaciéon con la menor densidad de receptores dopaminérgicos D2 (sobre todo en el estriado
ventral)'® por lo que hay individuos mas predispuestos-vulnerables a la adicciéon (que en primates
suelen ser los dominados)?6?.

El consumo de drogas de forma crénica no solo cambia la transmisién dopaminérgica y
provoca cambios estructurales en el sistema de recompensa, Otros circuitos cortico-estriato-
corticales también se afectan y los individuos dejan de controlar voluntariamente los impulsos
siendo incapaces de llevar a cabo un proceso de toma de decisiones en libertad (moviéndose
Unicamente por pulsiones que escapan al dominio cortical caracteristico del ser humano). Estos
individuos quedan a expensas del sistema dopaminérgico subcortical y es necesario un
tratamiento de deshabituacién intenso que reestructure el equilibrio dopaminérgico en umbrales
aceptables. Aunque los cambios estructurales permanezcan, estos individuos solo podran
restablecer un minimo aceptable de control si exhiben una voluntad y una disciplina férreas. De
esto dependera, su susceptibilidad individual pero también la fortaleza de los circuitos
frontoestriatales (de control de las pulsiones) que haya desarrollado previamente durante su vida.

Se debe tener en cuenta que la accion dopaminérgica en el nucleo accumbens (y su

transmision a la amigdala) es esencial en los procesos de aprendizaje procedural o instrumental,
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pero lo es también en el aprendizaje de tipo Pavloviano en el que los cambios, de forma
asociativa, se producen sin la presencia del estimulo'®>, De modo que la sola exposicion a
factores ambientales concomitantes presentes durante el periodo de adiccion puede provocar los
sintomas del sindrome de abstinencia y el deseo-necesidad imperioso de consumir droga'®®, por
ello durante la deshabituacion de la adiccién es importante que los individuos eviten el contacto
con agentes o situaciones ambientales relacionadas con su proceso de adiccion!®4,

Se necesitan mas programas de divulgacion entre la poblacién general sobre el
funcionamiento basico del cerebro y las consecuencias del abuso de drogas porque segun
resultados de una investigacion sobre prevencion financiada por el NIDA (Instituto Nacional de
Drogadiccién de Estados Unidos dirigido por la Doctora Nora Volkow) indican que los programas
integrales de prevencion que involucran a las instituciones educativas, a la familia, y a los medios
de comunicacién son eficaces en reducir el abuso de drogas entre la poblacibn méas vulnerable:
los adolescentes.

Todavia queda mucho por conocer sobre el funcionamiento de la transmision
dopaminérgica cerebral pero la utilizacién de nuevas tecnologias puede brindarnos nuevos datos.
Destacaria la aplicacién de terapia génica o el empleo de inhibicion del RNA de transferencia para
silenciar los receptores dopaminérgicos hiperexpresados en la drogodependencia, pero también la
aplicacion de técnicas de neuroimagen funcionales in vivo como el PET que identificara la realidad
de la transmision dopaminérgica en la salud y en la enfermedad para conocer mas exactamente la
fisiopatologia de enfermedades neuroldgicas y mentales que ademas permita explorar y proponer
nuevas estrategias terapéuticas para mejorar la calidad de vida de los pacientes y de sus

familiares.

TOMA de DECISIONES

Por ultimo, que no menos importante, quisiera remarcar que todos y cada uno (humanos y
animales) pasamos los dias y las horas de nuestra vida teniendo que tomar decisiones. La toma
de decisiones es un proceso durante el que un individuo debe escoger entre dos o mas
alternativas. Una decision puede variar en trascendencia: pueden ser definitivas o pueden tener
importancia relativa, pero el proceso es el mismo, e implica a la proyeccion dopaminérgica
mesocorticolimbica en el circuito cognitivo-asociativo-ejecutivo: corteza cerebral Prefrontal
Dorsolateral y la integridad de las conexiones con el nicleo caudado. Este circuito controla los
procesos ejecutivos y se exige su integridad: en la memoria de trabajo o memoria operativa, en el
analisis y en la discriminacion (intra y extradimensional) de las diferentes alternativas, y en el
control de la inhibicion de lo que no conviene realizar/pensar y por Ultimo en la ejecucién de la

decision.
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El proceso de toma de decisiones comienza con el reconocimiento de que nhos
enfrentamos a la dicotomia y se necesita tomar una decision (la disparidad entre un estado real en
un momento dado y un estado deseado que es diferente) encaminada a un objetivo claro y
concreto. En ese momento se han de identificar los criterios que sean importantes para la toma de
la decision, pero todos estos criterios pueden no tener la misma importancia y es preciso
ponderarlos para priorizar un criterio u otro. También se han de valorar las alternativas posibles y
no olvidar las consecuencias que podria tener el tomar una decision u otra (no es posible predecir
los resultados con toda precision). Una vez conocidas todas las prerrogativas se ha de proceder a
elegir/seleccionar la alternativa mas adecuada. Evidentemente, para elegir bien hay que tener en
cuenta la experiencia previa y el buen juicio que implican sentido comun, madurez, y habilidad de
razonamiento. Es decir, la toma de decisiones es un proceso cortical que implica los circuitos
cortico-estriato-corticales modulados por dopamina, que exige que las estructuras cerebrales
estén bien desarrolladas con conexiones intactas y equilibradas (al menos equilibradas dentro de

los umbrales de equilibrio aceptables).

A pesar de que la mente humana es compleja (mas que la memoria) y muchas veces
impredecible, por estar influida por los estados de animo, los sentimientos, el nivel de alerta, la
percepcion, se cree que existen seis tipos de individuos con comportamientos predecibles segun
la prioridad de sus criterios morales, sociales o personales al tomar decisiones'®:

1) prioridad estética: individuos cuyos objetivos se dirigen a obtener y disfrutar de la

armonia bien personal o bien externa. Destaca entre los arquitectos, los escritores y los artistas.

2) prioridad social: personas con actitud altruista y amable, que no escatiman en decidir

ofrecer su tiempo para beneficio de otros, entendiendo que ese retorno positivo ya es
recompensa. Destaca en la clase médica (no todos, pero casi todos, sobre todo en los primeros
afios de ejercicio).

3) prioridad tedrica: persiguen buscar, conocer y entender la verdad dentro de la

racionalidad. Destaca en Profesores de Universidad tradicionales, en filésofos y en investigadores.

4) prioridad econdmica o utilitaria: solo interesados en lo practico (su objetivo es conseguir

una recompensa de dinero, de recursos, de tiempo, de posicién). Muy presente en los hombres de
negocios y corredores de bolsa.

5) prioridad politica: individuos con orientacion individualista, pretenden obtener el poder, la

influencia y el control. Muy evidente entre la clase politica (de todo tipo).

6) prioridad tradicional o religiosa: encuentran su pasion en la experiencia espiritual y la

buscan a través de la dedicacion y entrega a sus ideales. La advertimos en cooperantes y en

religiosos vocacionales.



Maria-Trinidad Herrero Ezquerro (N° 27)
Discurso Real Academia de Medicina y Cirugia de Murcia

DOPAMINA, EN LA SALUD Y EN LA ENFERMEDAD

Estos criterios de prioridad en el proceso de toma de decisiones se van "grabando" desde
la infancia en la corteza cerebral Orbitofrontal y dirigen las decisiones de cada individuo.
Generalmente, estos criterios se construyen en cada individuo desde el nacimiento y a lo largo de
la vida por la educacion y la formacion recibidas pero también por las circunstancias de cada
historia personal. De todos modos, cada individuo ha de tener el buen juicio para recoger toda la
informacidon necesaria, saber identificar lo prioritario, valorarlo segun sus criterios de prioridad y
tener el valor de elegir "con claridad" incluso cuando conlleva un riesgo. Toda eleccién exige una
renuncia y tiene consecuencias: se admite que la capacidad para aceptar la responsabilidad de
las consecuencias de una decision (sea buena o mala) separa a las personas ordinarias de las
excelentes.

Parafraseando a Baltasar Gracian en el aforismo 51 de "El arte de la prudencia"*%®: "Saber
elegir. Vivir es saber elegir. Se necesita buen gusto y un juicio rectisimo, pues no son suficientes
el estudio y la inteligencia. No hay perfeccion donde no hay eleccion. Ella tiene dos ventajas:
poder escoger y elegir lo mejor. Muchos con una inteligencia rica y sutil, con un juicio riguroso,
estudiosos y de cultura amena se pierden cuando tienen que elegir. Siempre se casan con lo peor,
tanto que parecen hacer ostentacion de equivocarse. Por ello, este, saber elegir, es uno de los

maximos dones del cielo".

Pero saber elegir no es solo un don del cielo: si que exige haber tenido una herencia
genética minima adecuada, pero ha de estar acompafiada de una educacion y formacién que
permitan el equilibrio fisico y mental dénde se hayan construido-esculpido los criterios de prioridad
pertinentes en la corteza cerebral. Y ademas, es esencial disfrutar una vida sana (alejada de

toxicos) para, durante mucho tiempo, mantener intactos y en equilibrio los circuitos cortico-

estriato-corticales bien modulados por esa molécula “tan importante” llamada dopamina.

Muchas gracias.
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