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REVISION EN NEUROCIENCIA

Preferencias condicionadas por sexo y drogas:
comparacion de las bases neurales

G.A. Coria-Avila?, J.G. Pfaus ¢, M. Miquel *%, P. Pacheco®, J. Manzo ®

PREFERENCIAS CONDICIONADAS POR SEXO Y DROGAS: COMPARACION DE LAS BASES NEURALES

Resumen. Objetivo. Realizar una comparacion comportamental y neurobiologica de las preferencias condicionadas de pare-
Jja inducidas por sexo y las condicionadas por drogas en modelos de estudio llevados a cabo en animales de laboratorio. De-
sarrollo. Las preferencias condicionadas por sexo o por consumo de drogas tienen similitudes. En ambos procesos se aprende
a asociar cambios de estado fisiologico y subjetivo a lo que se denomina recompensa con estimulos ambientales, induciendo
asi la formacion de preferencias aprendidas, lo que ha llevado a pensar que tanto las preferencias de pareja que aparecen
después de encuentros sexuales como el consumo repetido de drogas dependen, al menos en parte, del condicionamiento cld-
sico que ocurre por la asociacion de estimulos condicionados y la recompensa. Ademds, en ambos procesos se activan dreas
cerebrales mesolimbicas que dependen de los mismos neurotransmisores, como la dopamina, los opioides y la oxitocina, en-
tre otros. Agonistas de éstos facilitan el desarrollo de preferencias condicionadas y los antagonistas afectan a su desarrollo.
Conclusiones. Los datos en animales experimentales sugieren que las preferencias condicionadas por drogas utilizan meca-
nismos cerebrales involucrados en la recompensa sexual. Dichos mecanismos se activan para detectar y aprender a buscar

estimulos como los sexuales, importantes para la supervivencia y la reproduccion. [REV NEUROL 2008; 46: 213-8]
Palabras clave. Aprendizaje. Condicionamiento. Dopamina. Drogas. Opioides. Oxitocina. Placer. Recompensa. Sexo.

INTRODUCCION

La supervivencia y la adecuacion reproductora de los huma-
nos y los animales dependen en gran medida de las decisiones
que toman. Todos los seres vivos nos enfrentamos constante-
mente a circunstancias que requieren la toma de decisiones
cuando se tienen varias opciones, como distintos tipos de co-
mida, parejas potenciales para aparearse, o lugares para estar o
vivir. De manera general, muchas decisiones que un individuo
toma cotidianamente dependen de sus preferencias, las cuales
a su vez dependen de mecanismos de motivacién innatos o
aprendidos.

Los mecanismos innatos que modulan las preferencias de-
penden de la informacién gendmica de cada individuo, la cual
produce el desarrollo y organizacidn cerebrales para formar cir-
cuitos neurales que en su momento facilitan la expresion de pre-
ferencias que no necesitan aprenderse. Un ejemplo es la prefe-
rencia de pareja en individuos heterosexuales hacia el sexo
opuesto a consecuencia de la formacién de nicleos cerebrales
sexualmente dimdrficos dependientes de la exposicion a hor-
monas esteroideas. En este caso, la preferencia hacia el sexo
opuesto se expresa por defecto. Sin embargo, las preferencias
también pueden aprenderse en periodos perinatales cuando los
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individuos se exponen a estimulos durante periodos criticos del
desarrollo neural, lo cual conduce a la formacién de improntas.
Algunos estudios demuestran que decisiones concernientes a la
preferencia de pareja [1,2], de comida [3] o de algunas drogas
de abuso [4,5] en animales adultos pueden deberse a improntas
formadas en periodos prenatales y posnatales tempranos. Ken-
drick et al, por ejemplo, mostraron la preferencia sexual hacia
hembras de una especie distinta en machos que tuvieron madres
nodrizas de dicha especie [2], lo cual demuestra que incluso las
preferencias de pareja innatas hacia una misma especie pueden
ser modificadas por improntas a los que un individuo se expone
en periodos perinatales. Asi mismo, Jacobson et al demostraron,
con un andlisis retrospectivo, que personas que recibieron expo-
sicién perinatal a anfetaminas [4] u opioides [5] tenian un ma-
yor consumo de dichas drogas cuando alcanzaban la edad adul-
ta, lo cual justificaron a través de mecanismos de improntas, es
decir, aprendizaje por exposicion temprana.

Sin embargo, los mecanismos innatos y las improntas no
son las unicas maneras de formar preferencias que afectan a la
adecuacion y la reproduccion. También pueden formarse en pe-
riodos tardios, dependiendo de los estimulos a los que un indivi-
duo se expone diariamente, los cuales pueden producir cambios
en el estado fisiol6gico que resultan agradables o aversivos. El
sexo y las drogas, por ejemplo, son estimulos que modulan de
manera importante la fisiologia de cualquier individuo, alteran-
do estados internos y, consecuentemente, la percepcion de lo
externo. Ambos estimulos producen efectos positivos tanto ex-
citantes como calmantes, los cuales pueden experimentarse co-
mo recompensa y, por tanto, pueden modular la manera en que
el cerebro integra estimulos internos y externos, produciendo en
muchos casos cambios neurales de corto o largo plazo que ge-
neran preferencias condicionadas de las que no somos cons-
cientes. Este articulo tiene por objetivo analizar las bases com-
portamentales y neurales de preferencias aprendidas por exposi-
cioén a drogas y sexo. De manera general se argumenta que las
drogas actian sobre circuitos neurales que evolucionaron para
detectar e integrar otro tipo de estimulos, como el sexo.
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PREFERENCIAS CONDICIONADAS

Se sabe que la recompensa desempefia un papel muy importan-
te en el proceso que dirige a un individuo a formar preferencias
nuevas, y tanto las drogas como el sexo inducen recompensa, la
cual puede entenderse como un cambio fisiolégico y subjetivo
positivo, excitante o calmante, y perceptible por el individuo.
En ocasiones se experimenta como placer, pero en otras quiza
s6lo como cambios en la consciencia que inducen mds seguri-
dad, mas tranquilidad o menos miedo.

La recompensa inducida por drogas o por estimulos sexua-
les puede inducir aprendizaje que potencialmente puede mo-
dular las preferencias de un individuo. Desde el punto de vista
del condicionamiento pavloviano, un estimulo neutral que no
induce ninguna respuesta fisioldgica natural puede asociarse a
un estimulo incondicionado que si produce una respuesta fi-
siolégica. Un ejemplo de estimulos incondicionados son los
cambios que genera una droga sobre el organismo o los esti-
mulos sexuales antes, durante y después de la cépula. Casual-
mente, un estimulo neutral puede convertirse en un predictor
del estimulo incondicionado y desencadenar una respuesta fi-
sioldgica y/o comportamental similar a la causada por el esti-
mulo incondicionado. Cuando esto ocurre, el estimulo neutral
se denomina estimulo condicionado, y la respuesta que indu-
ce, respuesta condicionada. El desencadenamiento de las res-
puestas por un estimulo condicionado debe entenderse como
un proceso de reactivacion de una memoria emocional previa-
mente adquirida.

Se cree que muchas de las preferencias inducidas por drogas
y sexo son en parte el resultado de un proceso de condiciona-
miento en el que una preferencia se aprende a partir de las pre-
dicciones de recompensa que hace el cerebro basiandose en los
estimulos condicionados. En el caso de las drogas podemos in-
cluir los lugares y cosas que le recuerdan a un consumidor la re-
compensa que sintié (p. ej., un estado mental alterado, mads
energia, mas relajacién, menos dolor...).

La asociacion y prediccion de la recompensa puede desen-
cadenar el deseo por el consumo. En el caso del sexo, también
puede haber caracteristicas del lugar donde ocurre la cépula o
caracteristicas fisicas en la pareja que desencadenan el deseo de
estar con ella o con individuos que se asemejan a ella, en parte
por la asociacién con recompensa sexual. Los estimulos sexua-
les incondicionados que actian como recompensa pueden expe-
rimentarse durante el cortejo o durante el contacto fisico. Ade-
mas, estimulos que ocurren antes, durante y después del orgas-
mo también producen estados positivos que pueden ser excitan-
tes o calmantes y, por tanto, producir recompensa que induce
condicionamiento.

Con la ayuda de la psicologia experimental en animales se
han desarrollado métodos de estudio que permiten inferir si un
estimulo fue suficientemente grande como para producir una
memoria emocional recompensadora o aversiva. Una técnica
comun es la preferencia de lugar condicionada (PLC), la cual se
basa en la premisa de que todos los seres vivos aprendemos a
preferir estimulos que producen algtin tipo de recompensa o eu-
foria, evitando aquellos estimulos que producen dolor o disfo-
ria. Las cajas experimentales de PLC usualmente tienen dos
compartimentos fisicamente distintos (negro frente a blanco,
suelo de reja frente a suelo de barras, etc.), los cuales funcionan
como estimulos condicionados que los animales pueden distin-
guir perfectamente y asociar con los estados recompensadores o
aversivos que experimentan [6].
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Preferencias inducidas por sexo

Se ha demostrado que, con una sola prueba de condicionamien-
to, las ratas desarrollan PLC por compartimentos asociados con
la cépula [7], lo cual indica que el sexo induce un estado de re-
compensa con suficiente intensidad para condicionarse a esti-
mulos ambientales que sirven de predictores futuros. Es decir,
después de una sola experiencia copuladora, los animales son
capaces de desarrollar una preferencia (observada con mds tiem-
po y mas visitas) hacia uno de los compartimentos distintivos de
una caja de PLC que se ha asociado con sexo.

La recompensa sexual también puede inducir preferencias
de pareja en base a la prediccién de recompensa que un indivi-
duo hace a través de estimulos condicionados. Por ejemplo, Ki-
ppin et al [8,9] demostraron que cuando ratas macho tenfan que
elegir entre dos hembras receptivas (una con un olor condicio-
nado en la espalda y la otra sin olor), mostraban preferencia por
hembras con olor sélo si éste se habia asociado previamente a la
posibilidad de eyacular con una hembra. Es decir, la preferencia
por hembras con olor no se consolidaba si el olor se habia aso-
ciado a cépulas que no culminaban en una eyaculacion, en las
cuales se retiraba a los machos de la caja de cépula después de
unas cuantas intromisiones. Debe mencionarse que si los ma-
chos eyaculaban con una hembra sin olor pero se exponian a
una hembra con olor durante el periodo posteyaculatorio, tam-
bién desarrollaban preferencia de pareja por hembras con olor.
Esto significa que, durante la eyaculacion, ocurren cambios fi-
sioldgicos importantes que se prolongan por algunos minutos
durante el periodo posteyaculatorio y que facilitan el aprendiza-
je de estimulos condicionados que predicen la recompensa ex-
perimentada.

En el caso de las hembras también se ha demostrado que
cuando tienen la oportunidad de copular con dos machos distin-
tos, eligen al que tiene un estimulo condicionado previamente
asociado a la posibilidad de controlar la cépula y experimentar
recompensa sexual [10,11].

El efecto de la recompensa sexual sobre las preferencias de
pareja también es aplicable a otras especies y con efectos mds
notorios a los observados en ratas. Por ejemplo, los ratones de
pradera (Microtus ochrogaster) desarrollan preferencias por una
pareja después de haber copulado con ésta. La preferencia que
se observa en esta especie es tan fuerte, duradera y exclusiva ha-
cia una sola pareja que se denomina comportamiento mondga-
mo [12]. Por tanto, en este caso, la monogamia podria conside-
rarse una preferencia condicionada por sexo.

Preferencias inducidas por drogas

Las ratas también desarrollan PLC hacia lugares asociados a
la administracién de ciertas drogas como cocaina intravenosa
(0,5 mg/kg) o intraperitoneal (10 mg/kg) [13], o inyecciones de
morfina (5 mg/kg) [14,15]. Esto indica que, al igual que con el
sexo, dichas drogas inducen un estado de recompensa de sufi-
ciente intensidad que puede asociarse a estimulos condiciona-
dos en el ambiente.

Desde el punto de vista comportamental, esta circunstancia
sugiere que tanto el sexo como las drogas dopaminérgicas y
opioidérgicas (cocaina y morfina, respectivamente) podrian ac-
tivar mecanismos neurobioldgicos similares que culminan en
la expresion de preferencias de lugar condicionadas. Es impor-
tante preguntarse hasta qué punto las preferencias aprendidas
dependen de las mismas vias neurales o de las mismas sustan-
cias quimicas.
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NEUROTRANSMISORES INVOLUCRADOS
EN LAS PREFERENCIAS INDUCIDAS

POR SEXO Y DROGAS

Dopamina

A través de pruebas de voltametria [16] y de microdiélisis [17]
se ha demostrado que la dopamina participa en las preferencias
condicionadas por sexo y drogas. Por ejemplo, durante el com-
portamiento sexual de ratas hay un incremento incondicionado
de dopamina en dreas mesolimbicas como el nicleo accumbens
(NAc). El NAc recibe estimulacién directa de neuronas dopa-
minérgicas del drea tegmental ventral. Ademads, se ha detectado
incremento de dopamina [18] y mds expresiéon de la proteina
Fos [19] en el NAc cuando ratas macho se exponen a olores neu-
trales condicionados (p. ej., almendra) asociados previamente
con recompensa sexual.

Wang et al demostraron que la administracion sistémica de
agonistas dopaminérgicos como la apomorfina facilitan la for-
macién de preferencia de pareja en ratones de pradera hembras
que se exponian a un macho, incluso en ausencia de aparea-
miento, mientras que los antagonistas de dopamina como el ha-
loperidol afectaban la formacién de preferencia de pareja, in-
cluso después del apareamiento. Ademads, demostraron que
inyecciones sistémicas de antagonistas de dopamina especificos
para el receptor tipo D, (pero no para el tipo D,) afectaban la
preferencia de pareja, mientras que agonistas para el receptor ti-
po D, (pero no del tipo D,) facilitaban la formacion de preferen-
cia de pareja [20]. Los ratones de pradera macho también for-
man una preferencia de pareja por una hembra a la que se expo-
nen estando bajo los efectos de inyecciones de apomorfina, in-
cluso sin que ocurra cépula. Por el contrario, machos inyecta-
dos con haloperidol no forman preferencia de pareja, incluso
con hembras con las que han copulado [21]. Aragona et al [21]
también demostraron que inyecciones de haloperidol aplicadas
directamente en el NAc inhiben el efecto facilitador del aparea-
miento o de la apomorfina sobre la formacion de preferencia de
pareja, mientras que la apomorfina inyectada directamente en el
NAc facilita la formacion de preferencia de pareja en ausencia
de apareamiento.

Con respecto a las preferencias condicionadas por drogas, la
dopamina también desempefia un papel. Por ejemplo, estudios
de voltametria [22] y microdidlisis [23] indican que drogas co-
mo la cocaina o las anfetaminas [24] incrementan la actividad
dopaminérgica en el NAc de ratas. Ademas, las inyecciones de
anfetaminas directamente en el NAc inducen preferencia de lu-
gar condicionado [25]. Cabe mencionar que el incremento de
dopamina producido por anfetaminas se ha correlacionado con
incrementos de euforia en humanos [26], lo cual sugiere que la
liberacién de dopamina en el NAc después del tratamiento con
anfetaminas puede favorecer el condicionamiento a estimulos
ambientales. Ademads, estudios sobre reforzamiento condicio-
nado han demostrado que inyecciones de antagonistas dopami-
nérgicos D, bloquean completamente los efectos reforzadores
de las anfetaminas [27] y que inyecciones sistémicas de agonis-
tas D, (p. €j., quimpirole) inducen preferencia de lugar condi-
cionado, mientras que agonistas D, inducen aversién de lugar
condicionado en animales de laboratorio [28].

Dado que las inyecciones de anfetamina dentro del NAc pue-
den inducir preferencia de lugar condicionado (indicando las
propiedades recompensadoras de la droga), es posible que las in-
yecciones de apomorfina o agonistas D, dentro del NAc tam-
bién induzcan un estado de recompensa de suficiente intensi-
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dad. Esto explicaria por qué los ratones de pradera desarrollan
una preferencia por la pareja a la que se exponen al estar bajo
los efectos de apomorfina y agonistas D,, incluso en ausencia
de apareamientos, ya que en condiciones naturales el aparea-
miento produciria la elevacién de dopamina en el NAc.

Algunos investigadores han sugerido que la dopamina es el
neurotransmisor que subyace a los deseos de conseguir algo, in-
crementando el ‘cudnto deseamos’ ese algo, sin afectar las pro-
piedades hedénicas o el ‘cudnto nos gusta’ [29]. Berridge et al
han sugerido que las drogas de abuso pueden hacer que un indi-
viduo se vuelva adicto al sensibilizar el sistema dopaminérgico
induciendo niveles anormales de ‘cudnto deseamos’ la droga,
sin incrementar el ‘cudnto nos gusta’. Una analogia similar po-
drfa ocurrir en las preferencias de pareja condicionadas, donde
los estimulos condicionados de la pareja activan el sistema do-
paminérgico, el cual modula el ‘cudnto deseamos’ a la pareja.
Asi, tras varios encuentros sexuales, los individuos aprenden a
predecir la recompensa sexual a través de los estimulos condi-
cionados, los cuales nos hacen ‘preferir’ o ‘querer mas’ a la pa-
reja con dichos estimulos condicionados.

Existe evidencia en humanos de que pequeiias dosis de otras
drogas como la morfina pueden incrementar el deseo por la
droga y comportamientos de biisqueda de ésta, sin aumentar de
una manera consciente un efecto hedénico en quienes la consu-
men [30]. Dada esta evidencia es también posible que, en los
ratones de pradera, la preferencia de pareja que se observa con
inyecciones de apomorfina o agonistas D, en ausencia de apa-
reamiento ocurra sin un efecto consciente de recompensa. Esto
sugiere la posibilidad de que la estimulacién del sistema dopa-
minérgico, de una manera moderada que no causa sensacién de
placer detectable, es suficiente para producir preferencias con-
dicionadas. Ello explicaria la formacién de preferencias de pa-
reja en ausencia de placer sexual, siempre y cuando el sistema
dopaminérgico se estimule de alguna manera, lo cual, en teoria,
puede ocurrir con cualquier estimulo que cause sorpresa y que
Ilame la atencién.

Oxitocina y vasopresina

Los sistemas de oxitocina y vasopresina también modulan de
manera similar las preferencias inducidas por sexo y drogas.
Por ejemplo, cuando a ratones de pradera hembra se les inyec-
ta oxitocina directamente en el NAc y se los expone a una pare-
ja, desarrollan preferencia de pareja, incluso en ausencia de
apareamiento [31], mientras que la inyeccion de antagonistas
de oxitocina en el NAc afecta la formacidn de preferencia de
pareja aunque haya ocurrido el apareamiento. En el caso de la
vasopresina se ha demostrado que, en ratones mondégamos, las
inyecciones sistémicas de vasopresina facilitan la formacién de
preferencias de pareja, aun en ausencia del apareamiento [32].
Ademads, las comparaciones de la distribucidn de receptores de
oxitocina en el cerebro entre ratones de pradera mondgamos
(que forman preferencias de pareja) y poligamos (que no for-
man preferencias) han revelado diferencias importantes [33].
Especificamente, los ratones mondgamos expresan mds recep-
tores de oxitocina en el NAc que los poligamos. Es probable
que la oxitocina liberada antes, durante y después de la cépula
sea, en parte, responsable de la recompensa, y que, por tanto,
constituya un mediador de la preferencia de pareja condiciona-
da que ocurre después del sexo. Esta hipdtesis es respaldada
por el hecho de que el tratamiento subcutdneo con oxitocina in-
duce preferencia de lugar condicionado [34], lo que indica que
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es capaz de producir un estado de recompensa de suficiente in-
tensidad por si misma que puede condicionarse a estimulos
ambientales y, probablemente, a estimulos condicionados de la
pareja.

La oxitocina también se ha considerado un modulador del
efecto de ciertas drogas. En una revisiéon de Kovacs et al [35] se
comunicaron los efectos de la coadministracién de oxitocina
con diferentes tipos de drogas adictivas. Entre los hallazgos se
informé de que el tratamiento con oxitocina bloquea varios de
los sintomas ocurridos por la abstinencia de morfina en ratones
adictos. Ademds, la oxitocina produce una disminucién de la
autoadministracién intravenosa de heroina y de la hiperlocomo-
cién causada por la cocaina [35]. Esto sugiere que la oxitocina
(y quizé también la vasopresina) modula los efectos recompen-
sadores del sexo y las drogas.

Opioides

Ademds de la dopamina, la oxitocina y la vasopresina, se ha
considerado que los opioides desempeiian un papel central en la
recompensa tanto sexual como a las drogas. Los opioides pue-
den causar euforia en humanos, asi como autoadministracion en
animales de laboratorio. Inyecciones sistémicas o intracerebra-
les de agonistas de opioides especificos para receptores 1 y 6
inducen PLC, mientras que agonistas del receptor k¥ inducen
aversion de lugar condicionada [36].

Se ha demostrado que las propiedades recompensadoras de
la eyaculacion en ratas se bloquean con tratamientos sistémicos
del antagonista de opioides naloxona [7,37], asi como también
se bloquean las propiedades recompensadoras de las cépulas
controladas en ratas hembra [38] y las preferencias de pareja
condicionadas [39]. Es importante mencionar que los opioides
se relacionan intimamente con la actividad dopaminérgica, y és-
ta, a su vez, con la actividad oxitocinérgica [40].

SENSIBILIZACION A SEXO Y DROGAS

El proceso de sensibilizacion se considera una respuesta com-
portamental o fisiolégica incrementada como resultado de una
sobreestimulacion previa de circuitos neurales involucrados en
dicha respuesta. Por ejemplo, el tratamiento con drogas de
abuso como la cocaina o las anfetaminas induce un incremen-
to en la locomocién de un individuo. El tratamiento repetido
con dichas drogas puede producir sensibilizacion de la res-
puesta de locomocidn, la cual se observa tras un periodo de
abstinencia, cuando se trata nuevamente a los individuos con
dosis menores a las anteriores, pero la respuesta locomotora es
mayor que en individuos control que no recibieron la droga
con anterioridad.

Fiorino et al [41] demostraron que la administracién de an-
fetaminas en una dosis suficiente para producir sensibilizacién
motora también generd sensibilizacién a estimulos sexuales.
Especificamente, mostraron que los machos que en el pasado se
trataron con anfetamina, respondian con latencias de monta e
intromisién mds cortas en comparacién con individuos control
no sensibilizados con la droga. Asimismo, observaron que ma-
chos previamente sensibilizados con el tratamiento de anfetami-
na respondian con mayor liberacién de dopamina en el NAc
cuando se ponian frente a una hembra receptiva detrds de una
divisién de alambre [42]. Fiorino et al argumentaron que existe
una sensibilizacién cruzada entre sexo y algunas drogas de abu-
so, en especial las que actian mds directamente sobre circuitos
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Figura. Desarrollo de preferencias condicionadas a partir de la recompen-
sa inducida por estimulos sexuales y drogas. El sexo y las drogas son es-
timulos poderosos que producen recompensa al activar el sistema de
opioides y oxitocina/vasopresina. El incremento de opioides (y quiza tam-
bién de oxitocina y vasopresina) facilitan la liberaciéon de dopamina hacia
areas mesolimbicas como el nucleo accumbens. Este es importante pa-
ra procesos de atencién, aprendizaje y asociacion de placer con estimu-
los condicionados, los cuales ayudan a identificar a una pareja o a un lu-
gar condicionado. A través de preferencias condicionadas, los individuos
incrementan la probabilidad de volver a experimentar recompensa, lo que
produce reforzamiento del circuito.

dopaminérgicos; sin embargo, se desconoce si existe sensibili-
zacidn cruzada en circuitos neurales que dependen de opioides,
oxitocina o vasopresina (Figura).

CONCLUSIONES

De manera general se ha aceptado que, durante el consumo de
drogas de abuso, éstas ‘secuestran’ sistemas neurales que evolu-
cionaron para responder a algo evolutivamente importante, y
que dichos circuitos responden de una manera exagerada y su-
pernatural a los componentes quimicos de las drogas [43]. Tie-
ne sentido pensar que los sistemas cerebrales involucrados en la
recompensa evolucionaron para detectar y aprender a buscar es-
timulos importantes para la supervivencia y la reproduccion,
por ejemplo, con el objetivo de encontrar una pareja potencial-
mente adecuada para el apareamiento y, una vez hallada, formar
un vinculo emocional que mantuviera su preferencia sobre otras
parejas potenciales (en especies mondgamas), lo cual facilitaria
el apareamiento, la reproduccién y el cuidado de las crias por
ambos padres.

El consumo de drogas y el sexo producen recompensa in-
mediata y, por tanto, facilitan la atencién a los estimulos que
podrian servir como predictores para la obtencién de estos
efectos en eventos futuros. Ambos procesos parecen ser media-
dos cominmente por la dopamina, la oxitocina y los opioides.
Se sabe que la actividad dopaminérgica dentro del NAc es ne-
cesaria para la atencién a estimulos condicionados; también
modula el valor incentivo de dichos estimulos [44] y participa
en su prediccion [45]. Esto ha servido para explicar la activi-
dad dopaminérgica durante la prediccién y consumo de drogas
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o durante la prediccion de sexo y recompensa sexual. Por tanto,
tiene sentido pensar que aquellos tratamientos que alteren este
sistema neural también afectan el valor incentivo de estimulos
condicionados.

La relacién entre los opioides y la dopamina es méds o me-
nos conocida [40]. Sin embargo, la interaccién entre dopamina
y oxitocina en el NAc o vasopresina en el palido ventral, donde
se encuentra en mayor cantidad, se desconocen por el momento.
El apareamiento, la recompensa sexual y la interaccién social
pueden producir incrementos de opioides endégenos y éstos, a
la vez, producen incrementos de dopamina en dreas mesolimbi-
cas. Esta interaccion debe facilitar la atencién a los diferentes
estimulos incondicionados y neutrales que pueden convertirse
en predictores de recompensa sexual. En animales poligamos es
probable que este proceso sélo facilite la excitacion sexual y
que convierta a un animal inexperto en experto. Sin embargo, en
animales con potencial monégamo, la oxitocina en hembras y la

CONDICIONAMIENTO POR SEXO'Y DROGAS

vasopresina en machos podrian consolidar el proceso de recom-
pensa sexual y atencion, produciendo preferencias de pareja
que, en algunos casos, duren toda una vida.

Entender el proceso neurobioldgico de la formacién de pre-
ferencias sociales y de pareja a través del sexo puede ayudar a
comprender mds los mecanismos que llevan a un individuo a vol-
verse adicto a una droga (y viceversa). Se ha demostrado con
anterioridad que individuos estimulados socialmente es menos
probable que consuman drogas adictivas [46,47]. Por tanto, tie-
ne sentido pensar que individuos que carecen de estimulacién
adecuada de aquellos circuitos que evolucionaron para ser esti-
mulados con placer social (y quizd sexual), sean mds propensos
a consumir sustancias o practicar actividades que produzcan es-
timulacién de esos circuitos. Asi, la estimulacién repetida de
esos circuitos por via natural (convivencia social y sexo) o arti-
ficial (drogas) puede llevar a la formacion de preferencias con-
dicionadas.
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CONDITIONED PREFERENCES INDUCED BY SEX AND DRUGS: A COMPARISON OF THE NEURAL BASES

Summary. Aim. To compare the behavioral and neural bases of conditioned preferences induced by drugs and sex in animal
models. Development. Sex- and drug-induced preferences have certain commonalities. For example, sex and drug reward can
induce the development of new preferences, leading to the idea that the partner preferences that develop after sexual
encounters and drug consumption are, in part, consequences of classical conditioning. Both phenomena depend on the
activity of mesolimbic areas, and neurotransmitters such as dopamine, opioids and oxytocin. Agonists for these neuro-
transmitters facilitate conditioned preferences in the absence of sex and drug reward, whereas antagonists disrupt them even
after sex or drug consumption. Conclusions. This review adds evidence to the idea that conditioned preferences induced by
drugs use similar neural systems as those that evolved to sense and learn about natural rewards like sex. [REV NEUROL

2008; 46: 213-8]
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