
	 0	

 

 

NUCLEUS INCERTUS  
Y ADICCIÓN 

 

TRABAJO DE FIN DE GRADO DE MEDICINA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Autor: Jose Antonio Nova Marqués 
Tutor: Francisco Eliseo Olucha Bordonau 

Departamento: Unidad Predepartamental de Medicina 
 

Trabajo de Fin de Grado 
Grado en Medicina 

Curso 2016/17  



	 1	

ÍNDICE 

Resumen	......................................................................................................................	2	

Abstract	.......................................................................................................................	2	

Extended Summary	....................................................................................................	3	

Lista de abreviaturas	.................................................................................................	4	

Introducción	................................................................................................................	5	
La adicción como enfermedad neuropsiquiátrica	........................................................................................	5	
Neurofisiología del nucleus incertus, la relaxina-3 y su receptor, RXFP3	......................................	7	
Distribución neuroanatómica de fibras positivas para RLN3 y RXFP3; inputs y outputs del 

nucleus incertus	..........................................................................................................................................................	10	
Modelos animales para el estudio de conductas adictivas	..................................................................	11	
Líneas de investigación del sistema RLN3/RXFP3	.................................................................................	12	

Material y métodos	..................................................................................................	13	

Resultados	................................................................................................................	16	
Vías de recompensa y adicción	.........................................................................................................................	16	
Implicación del nucleus incertus en los procesos de consciencia (arousal) y estrés	............	20	
Ritmo theta y nucleus incertus	............................................................................................................................	25	
La conducta alimentaria como modelo comparativo a la enfermedad adictiva	........................	27	
Alcohol y nucleus incertus en el estudio de las conductas adictivas	.............................................	30	

Discusión	...................................................................................................................	32	

Conclusión	....................................................................................................................	35	

Perspectivas	futuras	.....................................................................................................	36	

Referencias	...............................................................................................................	36	

 

 
 
 



	 2	

Resumen 
La enfermedad adictiva, un problema sociosanitario presente en la sociedad 
contemporánea, es una patología cuyo sustrato neurobiológico aún no está claramente 
dilucidado. El nucleus incertus y su sistema de señalización RLN3/RXFP3 juega un papel 
clave en la modulación del estrés, hecho fuertemente asociado con la expresión de 
receptores para CRF. La distribución de RLN3/RXFP3 en circuitos límbicos clave sugiere 
que puede modular la excitación, el estado de ánimo y la recompensa. Se ha observado 
que la administración de un antagonista para RLN3  disminuye tanto la autoadministración 
de alcohol como la inducción de estrés secundaria a la falta de alcohol. Se ha destacado 
el neurocircuito involucrado en la adicción a drogas y en la ingesta de alimentos 
apetecibles que conduce a la obesidad y, valorando que existen semejanzas entre la 
enfermedad adictiva y otras patologías con componente psiquiátrico como los trastornos 
alimentarios, se ha observado también la mediación de la RLN3 en el incremento de la 
ingesta mediado por estrés. Por todo ello, cada día parece estar más claro que el estudio 
del papel modulador del nucleus incertus en los procesos cognitivos es necesario para 
comprender en su totalidad la neurobiología de la enfermedad adictiva. 
 

Palabras clave: nucleus incertus, relaxina-3, adicción, arousal, alcohol, ritmo theta. 

Abstract 
Addictive disease, a socio-sanitary problem present in contemporary society, is a 
pathology whose neurobiological substrate is not clearly elucidated yet. Nucleus incertus 
and its RLN3/RXFP3 signaling system play a key role in stress modulation, which is 
strongly associated with the expression of receptors for CRF. The distribution of 
RLN3/RXFP3 in key limbic circuits suggests that it can modulate arousal, mood and 
reward. Administration of an antagonist for RLN3 has been shown to decrease both self-
administration of alcohol and induction of stress secondary to lack of alcohol. It has been 
emphasized the neurocircuit involved in drug addiction and the intake of appetizing foods 
that leads to obesity and, valuing that there are similarities between addictive disease and 
other pathologies with a psychiatric component such as eating disorders, has also been 
observed mediation Of RLN3 in the increase of the stress-mediated intake. Therefore, 
every day it seems clear that the study of the modulating role of nucleus incertus in 
cognitive processes is necessary to fully understand the neurobiology of addictive disease. 
 

Keywords: nucleus incertus, relaxin-3, addiction, arousal, alcohol, theta rhythm. 
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Extended Summary 
 

The aim of the present review is to analyze and top ut in common the different discoveries 

that demonstrate the involvement of nucleus incertus and its RLN3/RXFP3 signaling 

system in the multiple neurobiological processes that generate the pathophysiological 

substrate of addiction. 

 

Great advances have been made in the knowledge of the neurobiological processes that 

underlie addiction. However, there are crucial aspects of the addictive process that remain 

unresolved, such as craving, as well as the neurobiological and psychopathological 

mechanisms that underlie frequent relapses in toxic habits. In relation to this, multiple 

studies are being carried out that target the NI, expanding the available information about 

the functions that it can perform. The innervation pattern of NI, the wide variety of 

neuropeptides and receptors it expresses, together with the findings that RLN3 can 

modulate food intake, responses to stress, excitation and interactions with CRF systems 

lead to the That such a system can modulate behavioral aspects related to substance use 

and abuse. There are multiple studies that relate processes such as stress and dietary 

intake with NI, there are multiple pathologies (bulimia, purgative anorexia) that show an 

unequivocal relationship between stress and compulsive and unstructured dietary intake. 

There are studies that demonstrate the mediation of RLN3 in the increase of the intake 

mediated by stress. Other pathologies, such as obesity, may also be related to addictive 

behaviors. 

 

The methodology proposed for this review begins by suggesting the absence of an 

updated review of the NI / RLN3 / RXFP3 system in relation to addiction. Different sources 

of information were consulted, mainly a search of scientific articles was made through the 

PubMed search system. Of the total of articles found, an initial reading of the most current 

revisions of the subject was made first and from this the most recent articles were ordered. 

The information was organized using the Mendeley tool. After a first reading, it is observed 

that in the existing review literature there is no review about the NI / RLN3 / RXFP3 system 

around the neurobiology of addiction. After a second, more specific reading, an analysis 

was made on the main articles with the most important ideas and the most relevant 
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aspects for the subject of study, by reading the summaries and conclusions of those 

articles. A critical analysis of the articles of greatest interest and on which the work is 

carried out was then performed. 

 

The main conclusions of this review are that the NI / RLN3 / RXFP3 system plays a key 

role in stress modulation, which is strongly related to its receptor expression for CRF, and 

modulates the processes that have been revealed to be affected by stress situations . 

Addiction occurs as a disease that originates from natural reward pathways but in which it 

alters regional neurobiology, degenerating into a series of processes that perpetuate 

addiction. The integration of CNS functions into the addiction model, such as the circadian 

rhythm, theta rhythm, or motor behavior, results in the collection of new information. 

Therefore, it is necessary to continue betting on the integration of the study of problems as 

addiction with the basic knowledge of the neurobiology of the CNS, so that the 

physiological state can be compared with the pathological situations. On the other hand, 

the use of agonists and antagonists, increasingly selective, for multiple targets in the CNS 

are the premise for new treatments. 

Lista de abreviaturas 
5-HT, serotonina; AA, autoadministración; AEIC, autoestimulación eléctrica intracraneal; 

ATV, área tegmental ventral; BNST, núcleo del lecho de la estría terminal; CAL, 

condicionamiento de aversión de lugar; CCA, corteza cingulada anterior; COF, corteza 

orbitofrontal; CPL, condicionamiento de preferencia de lugar; CRF, factor liberador de 

corticotropina; CRF1, receptor tipo 1 para el factor liberador de corticotropina; DA; 

dopamina; DR, (núcleo) dorsal del rafe; Hb, habénula; HbL, habénula lateral; HbM; 

habénula medial; KO, knockout; NA, núcleo accumbens; NI, nucleus incertus; NSO, 

núcleo supraóptico; OEDT, observatorio español de la droga y las toxicomanías; PAG, 

sustancia gris periacueductal; CPF, corteza prefrontal; PVN, núcleo paraventricular; RLN3, 

relaxina-3; RPO, (núcleo) reticular ponto oral; RXFP3, receptor de péptido 3 de familia de 

relaxina; SNC, sistema nervioso central; TE, troncoencéfalo; TRM, (núcleo) tegmental 

rostromedial. 
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Introducción 

La adicción como enfermedad neuropsiquiátrica 
 
La enfermedad adictiva se puede definir como una patología del sistema nervioso central 

(SNC) debida a una disfunción neurobiológica de estructuras cerebrales mesencefálicas, 

límbicas y corticales, y de circuitos cerebrales implicados en la motivación y la conducta. 

Puede tener su inicio en cualquier etapa de la vida y debutar con cualquier sustancia, con 

juego patológico (1), dependencia emocional (2), o incluso una adicción al trabajo. 

Posteriormente se pueden ir añadiendo oras conductas adictivas químicas o 

comportamentales con un agravamiento progresivo de la enfermedad y un 

ensombrecimiento de su pronóstico (3). El trastorno que se genera invade 

progresivamente todas las esferas de la vida del individuo (familia, sociedad, relaciones 

sociales, trabajo…), generando un grave problema social y de salud física y mental.  

 
La adicción es un problema que hoy en día se extiende a múltiples ámbitos y adopta 

múltiples formas que en determinadas condiciones afectan muy negativamente a la 

conducta derivando todos los recursos vitales a la consecución de los motivos de la 

adicción. La adicción se presenta en múltiples formas: al juego, al sexo, al ejercicio físico, 

a la tecnología, así como la dilación o la dependencia emocional. Sin embargo, una de las 

adicciones que más impacto causa a la sociedad actual es la dependencia a sustancias 

psicoactivas o adicción a drogas. Según el Observatorio Español de la Droga y las 

Toxicomanías (OEDT), en 2014 se registraron en España 48.926 admisiones a 

tratamiento por abuso o dependencia de sustancias psicoactivas (excluyendo alcohol y 

tabaco) (4). En 2001 un 4% de la población española de 15-64 había consumido éxtasis o 

drogas de diseño alguna vez en su vida, un 3% anfetaminas o speed y un 2,8% 

alucinógenos (5). Es evidente que la adicción es un problema sociosanitario en todo el 

mundo. Desde el punto de vista biomédico resulta necesario conocer las bases biológicas 

del proceso adictivo para poder desarrollar tratamientos eficaces.  

 

Los trastornos relacionados con sustancias de abuso engloban 10 grupos diferentes de 

drogas: (i) el alcohol, (ii) la cafeína, (iii) el cannabis, (iv) los alucinógenos (fenciclidina, 

dietilamida de ácido lisérgico y otros alucinógenos), (v) los inhalantes, (vi) los opiáceos, 
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(vii) los sedantes, hipnóticos y ansiolíticos, (viii) los estimulantes (anfetamina, cocaína y 

otros estimulantes), (ix) el tabaco, y (x) otras sustancias (o sustancias desconocidas) (6). 

Cuando estas drogas se consumen en exceso producen una activación directa del 

sistema de recompensa cerebral, implicado en el refuerzo comportamental y en la 

producción de recuerdos. El sustrato anatómico principal de este sistema es la vía 

mesolímbica que se origina en el área tegmental ventral (ATV) y se proyecta hacia el 

núcleo accumbens (NA) y diferentes áreas corticales que incluyen la corteza cingulada 

anterior (CCA), la corteza orbitofrontal (COF) y la corteza prefrontal (CPF) (7).  

 

Es interesante señalar que en el trastorno por consumo de sustancias se producen unos 

cambios en los circuitos cerebrales que persisten tras la desintoxicación. Los efectos 

comportamentales de estos cambios cerebrales se muestran en las recaídas repetidas y 

en el deseo intenso de consumo (craving) cuando la persona se expone a estímulos 

relacionados con la droga. Cuanto más intensos hayan sido los efectos reforzantes de una 

determinada sustancia, más persistentes van a ser también los recuerdos relacionados 

con ella y más profundo el craving, que puede dispararse en determinadas situaciones y 

que también puede poner en marcha comportamientos automáticos de búsqueda y 

consumo de dicha sustancia. La dependencia cursa también con un deterioro de la 

capacidad de autocontrol sobre el consumo de la sustancia. Los individuos con menores 

niveles de autocontrol reflejan disfunciones en los mecanismos de inhibición cerebral, 

entre los que está fuertemente implicada la CPF, y están, en consecuencia, más 

predispuestos a desarrollar trastornos por consumo de sustancias. Asimismo, es 

importante destacar que al activar el circuito de recompensa cerebral, las sustancias 

psicoactivas utilizan los mismos mecanismos fisiológicos que los reforzantes naturales 

(agua, comida, conducta sexual).  

 

Desde el punto de vista psicológico y psiquiátrico, las adicciones asocian o incluyen una 

serie de trastornos como ansiedad, depresión, pensamientos obsesivos, aislamiento, 

trastornos afectivos, trastornos en las relaciones sociales, problemas escolares como el 

fracaso escolar, dificultades ocupacionales o interpersonales, aislamiento y negligencia en 

las responsabilidades sociales o personales, e inquietud mental o física (8). En los casos 

en que el individuo reduce o detiene un comportamiento adictivo específico se produce 

una fatiga excesiva, cambios en el estilo de vida, reducción significativa de la actividad 
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física, privación y cambios en los patrones de sueño, impaciencia, violencia, trastornos 

alimentarios y síntomas de abstinencia. 

 

Según el OEDT, el alcohol es la sustancia psicoactiva más generalizada en la población 

de 15 a 64 años, seguido del tabaco, el cannabis y la cocaína en polvo (4). Un alto 

porcentaje de accidentes automovilísticos y delitos violentos están relacionados con el 

consumo de alcohol y el abuso de alcohol se asocia con comorbilidades médicas que 

afectan a numerosos sistemas corporales, incluyendo el SNC. El alcohol actúa en 

múltiples objetivos biológicos (altera la actividad de moléculas de señalización implicadas 

en el procesamiento sináptico, incluyendo la modulación del glutamato y del GABA) (9) y 

su consumo prolongado desregula profundamente circuitos neuroquímicos clave en el 

sistema de  recompensa (dopamina, endocannabinoides) y en la respuesta del SNC con 

el estrés (factor liberador de corticotropina [CRF], Neuropéptido Y [NPY]) dentro del 

cerebro (10).  
 

Neurofisiología del nucleus incertus, la relaxina-3 y su receptor, 
RXFP3 
 

En 2013, se publicó un estudio (11) en el cual, usando un modelo de rata para el abuso de 

alcohol, demostraron que la administración de un antagonista para el receptor de un 

neurotransmisor, la relaxina-3 (RLN3), disminuía tanto la autoadministración de alcohol 

como la inducción de estrés secundaria a la falta de alcohol. RLN3 es un péptido de las 

familias de relaxinas e insulinas. Aunque se conoce una limitada expresión periférica de 

RLN3 (12), el principal lugar de expresión de RLN3 es el SNC, donde se ha detectado en 

múltiples especies, incluyendo el pez cebra (13), el ratón (14), la rata (15), el macaco (16) 

y el ser humano (17).  

 

La expresión del ARNm de RLN3 se limita a un pequeño número de neuronas en el 

núcleo incertus (NI) del tronco del encéfalo (TE), pero su extenso patrón de proyecciones 

da lugar a una presencia generalizada de RLN3 en todo el SNC, con similar distribución 

en todas las especies estudiadas. Además, se han detectado unas pocas neuronas que 

expresan RLN3 en el rafe pontino, la parte ventral de la sustancia gris del acueducto y la 
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división lateral de la sustancia nigra (16)(18). Debido a que la rata y el ratón son las 

principales especies "experimentales", su patrón de expresión de RLN3 es el más 

estudiado. Existe una fuerte correlación entre las áreas que expresan el ARNm del 

receptor de RLN3, RXFP3, y las áreas que contienen el péptido RLN3. Además, la 

localización de la RLN3 parece conservarse evolutivamente, como se observa en el pez 

cebra (13).  
 

Exámenes ultraestructurales del cerebro de rata han revelado inmunorreactividad a RLN3 

presente en el retículo endoplasmático rugoso y en el aparato de Golgi del NI y terminales 

sinápticos asociados a vesículas de núcleo denso en terminales con vesículas ovaladas y 

contactos simétricos propios de sinapsis inhibidoras en septum e hipotálamo (18)(19). 

Estas características sugieren que RNL3 se libera en la hendidura sináptica para actuar 

como un neurotransmisor (19).  

 

El nucleus incertus o núcleo incierto (NI) fue descrito como una región en la línea media 

del suelo del cuarto ventrículo, un grupo celular en las regiones centrocaudales de la 

sustancia gris periventricular pontina, adyacente al borde ventromedial del núcleo 

tegmental dorsal caudal (20) (21). Sin embargo, en los últimos años, han surgido nuevas 

evidencias que señalan el papel que juega el NI en múltiples procesos cerebrales como la 

respuesta de estrés, la memoria y la emoción (22).  

 

Tras la localización de RLN3 en el NI, estudios inmunohistoquímicos confirman que las 

neuronas RLN3-positivas son neuronas GABAérgicas (reflejadas por su co-expresión de 

GAD, la enzima sintetizadora de GABA) (21), es decir, que el NI contienen el 

neurotransmisor inhibitorio GABA, aunque el NI comprende un grupo distinto de neuronas 

GABA que tienen prominentes proyecciones más largas. Estudios anatómicos detallados 

confirman que estas neuronas GABAérgicas del NI tienen proyecciones dispersas sobre 

mesencéfalo, diencéfalo y telencéfalo (21). Las neuronas del NI no parecen producir 

niveles significativos de marcadores para la transmisión de aminoácidos excitatorios, lo 

que sugiere que el papel principal de las neuronas del NI en la neurotransmisión es 

inhibitorio (11).  

 

En las neuronas del NI se expresan varios neuropéptidos, incluyendo RLN3, neuromedina 
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B, colecistoquinina, calbindina y calretinina (estas dos últimas, proteínas ligadoras de 

calcio, normalmente co-localizadas con GABA), pero RLN3 es el más restringido al área 

(22) (21). Sobre esta base, se argumenta que el estudio de las funciones de RLN3 y sus 

interacciones con la transmisión GABA debe proporcionar importantes conocimientos 

sobre las funciones del NI. 

 

El receptor para RLN3 es el receptor de péptido 3 de familia de relaxina (RXFP3), un 

receptor acoplado a proteína G que se acopla a proteínas Gi/o inhibidoras. Estudios in 

vitro utilizando células no neuronales que sobreexpresan RXFP3 han demostrado que se 

acopla a las proteínas G inhibidoras e inhibe la acumulación de cAMP (12). También se 

conoce como receptor acoplado a proteína G 135 (GPCR135) (12). La topografía regional 

de RXFP3 en el cerebro de la rata está fuertemente correlacionada con la distribución de 

las fibras RLN3-positivas (19). RXFP3 muestra alta afinidad por RLN3, RLN3 es el único 

miembro de la superfamilia de relaxinas que puede activar RXFP3 y los genes que 

codifican ambas proteínas parecen haber co-evolucionado filogenéticamente (12).  

 

RXFP3 se expresa en varias regiones cerebrales relacionadas con el estrés, incluyendo el 

núcleo paraventricular (PVN), donde podría regular el factor liberador de corticotropina 

(CRF) y la vasopresina/oxitocina, reguladores críticos del eje del estrés en diferentes 

condiciones fisiológicas (23). La expresión de RLN3 se incrementa en las neuronas del NI 

por estrés neurogénico, como se ha observado en ratas al someterlas al test de natación 

forzada, estrés social, ejercicio en cinta ergométrica y estrés por inmovilización; 

situaciones que estimulan fisiológicamente la excitación y el estado de alerta. Además, la 

inyección central de RLN3 incrementa la actividad neuronal CRF en el PVN, sugiriendo un 

posible efecto de feedback positivo (15). 

 

El análisis de los receptores expresados por las neuronas RLN3-positivas es importante, 

ya que proporciona información sobre las entradas neurales que reciben estas células y 

las vías centrales y estímulos que podrían regular la producción y liberación de RLN3. En 

este sentido, las neuronas RLN3-positivas del NI de la rata expresan receptores de CRF 

tipo 1 (CRT1) (18) y responden con aumento de c-Fos y RLN3 tras la inyección de CRI 

intracerebroventricular (icv) o diferentes factores de estrés fisiológicos, como se ha 

comentado. Las neuronas neuronas RLN3-positivas del NI de la rata  también expresan 
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receptores de serotonina tipo 1A (5HT1A) (24), receptores metabotrópicos de glutamato 

tipo 3 (mGluR3), receptores de orexina/hipocretina tipo 1 y 2 (OR1 y OR2) (25) y receptores 

de la hormona concentradora de melanina tipo 1 (MCH1) (22). Estos dos últimos (OR y 

MCH) con una función orexígena. 

 

Distribución neuroanatómica de fibras positivas para RLN3 y RXFP3; 
inputs y outputs del nucleus incertus 
 

Las estructuras neuronales donde parece estar presente el péptido RLN3 son: en el NI 

pars compacta y pars dissipata (localizado en el tegmento pontino), en el adyacente 

núcleo pontino del rafe, de forma dispersa a lo largo de la extensión rostrocaudal de las 

regiones ventromediales de la sustancia gris periacueductal (PAG) y en la región lateral 

de la sustancia negra (22). Todas las neuronas RLN3-positivas en el NI parecen co-

expresar GABA, como ya se ha comentado, pero las neuronas RLN3-positivas en otras 

regiones no han sido caracterizadas. Las fibras positivas para RLN3 y para RXFP3 están 

presentes dentro las áreas en las cuales se localizan las poblaciones de neuronas 

relacionadas con el grado de conciencia-actividad (arousal), sugiriendo que el sistema 

RLN3/RXFP3 actúa en paralelo con los sistemas colinérgicos y monoaminérgicos (15).  

 

En un estudio de inmunoreactividad de RLN3 en cerebros de macaco rhesus y humano 

(17), en ambas especies, RLN3 se localizó en las neuronas del núcleo tegmental dorsal, 

núcleo del rafe dorsal, área tegmental ventrolateral, cerebelo y núcleo coclear ventral (17). 

Estos patrones no son coherentes con hallazgos en ratón (26) y rata (18).  

 

Las principales aferencias (inputs) del NI provienen de la CPF medial, la COF, la corteza 

motora secundaria, el septum medial, el núcleo de la banda diagonal, el núcleo 

septofimbrial, la parte medial del habénula lateral, la zona inespecífica rostral, el núcleo 

preóptico ventrolateral, el núcleo supramamilar, el polo caudal del núcleo parafascicular 

del tálamo, el núcleo periacueductal, el núcleo interpeduncular, el núcleo medial de rafe, el 

extremo caudal del núcleo dorsal del rafe (DR), el núcleo prepósito y el NI contralateral 

(20). 
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Las principales eferencias (outputs) del NI van hacia el hipocampo, el núcleo septal medial 

y de la banda diagonal, la amígdala (núcleos basolateral, cortical, medial y el área 

amigdalohipocampal), el núcleo del lecho de la estría terminal (BNST), el núcleo talámico 

mediodorsal, el núcleo supraquiasmático, el área preóptica lateral, el hipotálamo lateral y 

posterior, el núcleo mamilar lateral (la corteza o shell), el núcleo supramamilar, el área 

tegmental ventral, el colículo superior (o tectum), el núcleo interpeduncular, el núcleo 

medial del rafe, el núcleo tegmental laterodorsal, las cápsulas que rodean los núcleos 

tegmentales dorsal y ventral, el núcleo dorsal del rafe, el núcleo prepósito y el núcleo 

accesorio de la oliva inferior. También hay estudios que muestran conexiones del NI con 

la CPF medial y la CCA (20)(21)(27). La CPF medial juega un papel principal en la 

modulación de las funciones cognitivas (sobretodo memoria de trabajo y flexibilidad 

cognitiva), mientras que la CCA es imprescindible en la modulación de la memoria del 

miedo (procesamiento del miedo, del dolor y estímulos de amenaza); y ambas estructuras 

son muy sensibles al estrés (28). Hay estudios que revelan que la estimulación del NI 

(tanto eléctrica como por infusión de CRF) disminuye la actividad de la CPF medial, pero 

aumenta la de la CCA (27). Tanto la CPF cono la CCA forman parte del sistema de 

recompensa cerebral. Cabe destacar que muchas de las conexiones del NI proyectan a 

través del haz medial prosencefálico medial (21). 

 

Datos farmacológicos consistentes han demostrado la capacidad de RLN3 exógena (y 

agonistas selectivos de RXFP3) para influir en la ingesta alimentaria y en el aumento de 

peso corporal en la rata (29). También hay evidencia experimental de acciones 

moduladoras asociadas con la excitación, el ritmo circadiano y los estados de 

sueño/vigilia, la memoria espacial y emocional, y las respuestas al estrés y al 

comportamiento emocional (15).  

 

Modelos animales para el estudio de conductas adictivas 
 

Para comprender los mecanismos neurobiológicos implicados en la adicción a través de 

los modelos animales, es necesario conocer el elemento inicial del proceso adictivo, el 

efecto reforzante inducido por la droga. En función del componente del refuerzo que 

deseemos estudiar podemos servirnos de un tipo de modelos animales u otros. Entre los 
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principales modelos animales utilizados para evaluar los efectos reforzantes de las drogas 

destacan modelos de refuerzo basados en el efecto hedónico primario que produce el 

consumo de la sustancia adictiva, como los modelos de autoadministración (AA) y 

autoestimulación eléctrica intracraneal (AEIC), o modelos basados en el componente 

relacionado con el aprendizaje asociativo y la capacidad cognitiva de realizar predicciones 

sobre la obtención del refuerzo en el futuro, como el modelo de condicionamiento de 

preferencia de lugar (CPL). Para estudiar el papel que ejercen los estímulos 

condicionados a las drogas en el mantenimiento de la conducta adictiva el paradigma de 

CPL puede ser el más adecuado (30). El CPL es un paradigma que evalúa el efecto 

condicionado reforzante de las sustancias de abuso, ya que los estímulos contextuales 

(como el color o la textura del suelo del compartimento donde se recibe la droga) pueden 

adquirir propiedades apetitivas cuando se asocian con el estímulo reforzante primario, en 

este caso la sustancia de abuso (31). Para lograr este objetivo, se utiliza una caja con dos 

o tres compartimentos claramente diferenciados en cuanto a los estímulos que los 

componen. De esta forma los animales reciben la droga en un contexto ambiental con 

unas características determinadas, con el objetivo de evaluar más tarde si han aprendido 

la asociación entre las claves ambientales del lugar donde recibió la droga y el efecto 

reforzante que esta produce. Igualmente, mediante dicho paradigma se puede evaluar el 

proceso contrario, el condicionamiento de aversión de lugar (CAL) que se ha observado 

con dosis altas o la abstinencia de algunas drogas. También es útil para estudiar la 

reinstauración inducida por la re-exposición a las drogas, un proceso que está potenciado 

por el estrés. 

 

Líneas de investigación del sistema RLN3/RXFP3 
 

En cuanto a la adicción se han realizado grandes avances en el conocimiento de los 

procesos neurobiológicos que subyacen a esta. Sin embargo, hay aspectos cruciales del 

proceso adictivo que permanecen todavía sin resolver, como el deseo intenso de 

consumo o craving, que constituye uno de los mayores problemas durante la abstinencia, 

así como los mecanismos neurobiológicos y psicopatológicos que subyacen a las 

frecuentes recaídas en los hábitos tóxicos, que se presentan incluso después de mucho 

tiempo de abstinencia. Para que la adicción se desarrolle con todas sus consecuencias 
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deben confluir en un mismo individuo una vulnerabilidad previa al consumo de las 

sustancias y una configuración especial de los mecanismos neurobiológicos que induzca, 

con mayor facilidad, los procesos neuroadaptativos y de plasticidad neuronal 

característicos de la adicción. 

 

Actualmente, múltiples estudios relacionan procesos como el estrés y la ingesta 

alimentaria con el NI, dada la actividad orexígena de RLN3 y su relación con otros 

neuropéptidos con función orexígena (orexina) o anorexígena (CRF) (32). Además, 

existen múltiples patologías (bulimia, anorexia purgativa) que muestran una relación 

inequívoca entre estrés e ingesta alimentaria compulsiva y desestructurada (6). Hay 

estudios que evidencian la mediación de la RLN3 en el incremento de la ingesta mediado 

por estrés (33). Otras patologías, como la obesidad, también podrían mostrar una relación 

con las conductas adictivas (34).  

 

Se están realizando múltiples estudios que tienen como diana el NI, ampliando la 

información disponible acerca de las funciones que este puede desempeñar. El patrón de 

inervación del NI, la gran variedad de neuropéptidos y receptores (como 5-HT1A, D2 y 

CRF1) que expresa, junto con los hallazgos de que la RLN3 puede modular la ingesta de 

alimentos, las respuestas al estrés, la excitación y las interacciones con los sistemas CRF  

(11) conducen al planteamiento de que dicho sistema pueda modular aspectos del 

comportamiento relacionados con el uso y abuso de sustancias.  

 

Por todo ello, esta revisión pretende poner en común los diferentes descubrimientos que 

ponen de manifiesto la implicación del nucleus incertus y su sistema de señalización 

RLN3/RXFP3 en múltiples procesos neurobiológicos que alteran el sustrato fisiopatológico 

de la adicción. 

Material y métodos 
 

La metodología propuesta para la realización de esta revisión se compone de tres fases: 

definición del problema, búsqueda y organización de la información, y análisis de la 

misma. 
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El problema que se plantea para la realización de este trabajo es la ausencia de una 

revisión actualizada acerca del sistema NI/RLN3/RXFP3 en relación con la adicción, es 

decir, que integre los avances que ha habido en neurobiología conforme a las bases de la 

adicción y de las nuevas estructuras implicadas, siendo el punto central de la revisión, el 

papel del NI en las conductas adictivas (o modelos de estudio de estas). 

 

Una vez definido el problema a investigar, se consultaron diferentes fuentes de 

información, entre libros, tesis, revistas especializadas y artículos científicos; si bien para 

el proceso de investigación bibliográfica se ha contado principalmente con la búsqueda de 

artículos científicos a través del sistema de búsqueda PubMed, dado que es un motor de 

búsqueda que proporciona libre acceso a la gran mayoría de publicaciones de 

investigación biomédica mundial. Para la búsqueda inicial se han empleando las 

ecuaciones de búsqueda mostrada en las Tabla 1. 
   

Ecuación de búsqueda Filtros adicionales Resultado 

Nucleus incertus Review 509 

Relaxin-3 Review 30 

Nucleus incertus AND addiction  66 

Relaxin-3 AND addiction  3 

Nucleus incertus AND Relaxin-3 AND addiction  1 

RXFP3 Review 21 

Relaxin-3 AND reward  8 

Relaxin-3 AND RXFP3 AND reward  6 

Nucleus incertus AND reward  137 

Total  781 

Tabla 1. Ecuaciones de búsqueda empleadas para la búsqueda principal de información. 
   

Del total de artículos encontrados, se realizó en primer lugar una lectura inicial de las 

revisiones más actualizadas del tema y a partir de esta se ordenaron los artículos más 

recientes, dado que estos en su desarrollo incluyen las evidencias que se extraen de 

artículos (experimentos) previos. El NI es una estructura de la que se conocía muy poco, 

hecho evidente al darse cuenta de que ni siquiera aparece como tal en los principales 

libros de neuroanatomía humana. Se trata de una región principalmente definida y 

estudiada en roedores. Son relativamente pocos, a nivel mundial, los grupos de trabajo 

que estudian el NI; por ello, la literatura reproduce la cadena de hallazgos experimentales 
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añadiendo en las publicaciones más recientes los últimos avances, de forma que la 

lectura del total de la información acerca del sistema NI/RLN3/RXFP3 se puede hacer con 

la lectura de los artículos de los últimos 10-15 años.  

 

La información fue organizada mediante la herramienta Mendeley. Esta combina 

Mendeley Desktop, aplicación como base de datos que permite ir añadiendo citaciones en 

Word, con el plug in para buscador Google Chrome de Mendeley.  

 

Tras una primera lectura para asentar unos conocimientos generales de la materia, se 

observa que el problema planteado es cierto y que la literatura de revisión existente no 

presenta un punto de vista que “ordene” el conocimiento existente acerca del sistema 

NI/RLN3/RXFP3 en torno a la neurobiología de la adicción. Por otro lado, surge un nuevo 

problema, que es decidir que líneas de investigación están directa o indirectamente 

relacionadas con la adicción y de estas, cuales deben desarrollarse en el presente trabajo. 

De esta forma, en base a una mayor y/o más firme evidencia se decide profundizar en 

ritmo theta, conductas alimentarias y alcohol, así como en las vías de recompensa 

descritas, su relación con el sistema NI/RLN3/RXFP3, y la implicación de este en los 

procesos de arousal y estrés. En cuanto a los dos primeros, se observa que 

recientemente hay una tendencia a relacionar estos dos procesos con la fisiopatología de 

la adicción. Por otro lado, es mayoritario el número de experimentos que utilizan el alcohol 

como sustancia psicoactiva adictiva en el estudio del sistema NI/RLN3/RXFP3. Por ello, 

para la segunda búsqueda se han utilizado las ecuaciones de búsqueda que incluían los 

términos: nucleus incertus o relaxin-3 combinados con theta rhythm, alcohol, arousal, 

stress, bulimia, food intake, habenula, nucleus accumbens, ventral tegmental area. A 

posteriori, se seleccionaron como en la primera búsqueda los artículos más recientes. 

 

Conforme se fue realizando esta segunda lectura, más específica, se fue realizando un 

primer borrador de este trabajo, lo cual permitió comenzar a entender de forma global 

diversas evidencias descritas y observar también la necesidad de hacer pequeñas 

búsquedas accesorias (una tercera búsqueda más disgregada) para rellenar pequeños 

huecos en la realización del trabajo.  
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En general, se realizó un análisis sobre los principales artículos con las ideas más 

importantes y los aspectos más relevantes para el tema de estudio, mediante la lectura de 

los resúmenes y conclusiones de dichos artículos. A continuación se realizó un análisis 

crítico de los artículos de mayor interés y sobre los cuales se desarrolla el trabajo. 

Resultados 

Vías de recompensa y adicción 
 

Estudios experimentales sobre roedores han puesto de manifiesto que la administración 

aguda de psicoestimulantes, alcohol y opiáceos provoca un incremento en la actividad del 

sistema dopaminérgico de la recompensa (35). En este sentido, las sustancias adictivas 

se comportan de manera similar a las recompensas naturales (la bebida, el sexo o las 

relaciones sociales); sin embargo, a diferencia de éstas, las sustancias adictivas inducen 

sensibilización dopaminérgica, sobre todo cuando se consumen de forma repetida e 

intermitente. 

 

El consumo crónico de sustancias adictivas favorece el desarrollo de cambios 

neuroadaptativos que afectan a distintos niveles del sistema dopaminérgico. La 

sensibilización inducida por el consumo crónico de drogas, en especial por los 

psicoestimulantes, regula al alza de los receptores D1 durante los primeros días de 

abstinencia, implicando tanto al NA como al estriado dorsal. Se ha asociado también un 

aumento de la respuesta de los receptores D1, que persiste durante un mes después del 

inicio de la abstinencia (36). Por otro lado, se ha descrito una regulación a la baja de los 

receptores D2. Se ha relacionado un subtipo de receptores de la familia D2, los receptores 

D3, con la sensibilización dopaminérgica asociada a la administración repetida de 

estimulantes (37). Los receptores D3 están presentes normalmente en el shell del NA, 

pero no lo están o se expresan en má proporción en el core del NA y en las regiones 

dorsales del estriado.  La disminución en la expresión de los receptores D2 en pacientes 

adictos podría preceder a la adicción y estar presente antes del primer contacto con la 

droga (38). En pacientes dependientes, la disminución de la densidad de D2 persiste 

después de varios meses de abstinencia. La disfunción de los receptores D2 podría estar 
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en la base de lo que se ha denominado ‘síndrome de déficit de recompensa’, que 

predispondría a las conductas adictivas como un intento de compensar la sensación 

básica de malestar. No puede descartarse la coexistencia simultánea de fenómenos de 

sensibilización en estos receptores (regulación al alza), sobre todo durante las primeras 

fases de la abstinencia. La sensibilización de los receptores dopaminérgicos, que 

afectaría principalmente al subtipo D3, quedaría enmascarada por procesos de 

neuroadaptación con una regulación a la baja de D2 y, posiblemente también, por la 

coexistencia de una expresión disminuida de D2, genéticamente determinada, que podría 

actuar como factor de vulnerabilidad para la adicción (37). 

 

La CPF está implicada en los aspectos motivacionales de la conducta dirigida a objetivos 

y su alteración funcional puede explicar, en parte, la conducta compulsiva de búsqueda de 

droga que caracteriza la adicción. El predominio de la actividad D1 favorece un estado 

inhibitorio en el que sólo los estímulos más fuertes pueden provocar activación y motivar 

la conducta. En estas condiciones, en pacientes adictos, sólo la droga y los estímulos 

asociados a la droga (y no los reforzantes naturales) son suficientemente fuertes para 

provocar la liberación de la dopamina necesaria para activar la CPF y sobrepasar la 

inhibición producida por el predominio de la activación de los receptores D1. Los cambios 

en la función del sistema dopaminérgico en el CPF son responsables de algunas de las 

alteraciones cognitivas propias de la adicción, como la falta de flexibilidad cognitiva y la 

dificultad para cambiar el foco de atención. Estas alteraciones están también presentes en 

otros trastornos psiquiátricos, como la esquizofrenia. La infusión de agonistas de los 

receptores dopaminérgicos D1 en el CPF medial normaliza los déficit conductuales en 

ratones sometidos a un programa de sensibilización con anfetamina (39). 

 

Los estímulos ambientales que preceden a la administración de la droga (o refuerzo) 

pueden convertirse en estímulos condicionados a través de un proceso de 

condicionamiento. La presencia del estímulo condicionado provoca un aumento selectivo 

de dopamina extracelular en el core, pero no en el shell. Existen evidencias de que el shell 

es el responsable del procesamiento de los reforzantes primarios (comida, drogas…) 

mientras que el core estaría implicado en los efectos condicionados a través de las 

conexiones de esta estructura con la amígdala (35). La amígdala es una estructura 

estratégicamente situada para el procesamiento de los estímulos condicionados, ya que 
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recibe proyecciones dopaminérgicas procedentes del ATV, que se proyectan sobre el core 

del NA. 

 

La conducta de consumo de las drogas es, en fases iniciales, una acción instrumental, 

motivada y dirigida a un claro objetivo: la obtención de placer, bienestar y euforia, 

proporcionados por la droga. Sin embargo, con el tiempo y el entrenamiento, las acciones 

inicialmente dirigidas a objetivos se transforman en habituales, activadas por mecanismos 

estímulo-respuesta, y adquieren la forma de un hábito de conducta. En esta segunda fase, 

el control de la conducta, determinado inicialmente por la actividad del CPF, se va 

transfiriendo progresivamente a la actividad de los núcleos subcorticales a través de los 

circuitos corticoestriatocorticales, que controlan la conducta de manera automática. La 

estructura del sistema nervioso directamente implicada en la formación de hábitos de 

conducta con inclusión de los hábitos asociados al consumo de drogas, es el estriado 

dorsal (40). En esta situación, el consumo de la droga se mantiene a pesar de que el 

objetivo último de la conducta (obtención de placer) se ha devaluado y la conducta ya no 

está bajo el control voluntario por parte del sujeto. La alteración funcional del CPF, debida 

en parte al desequilibrio funcional entre los receptores dopaminérgicos D1 y D2, favorece 

el establecimiento del hábito compulsivo de consumo. Se ha sugerido que la conducta 

persistente, compulsiva, de búsqueda de la droga en pacientes adictos depende, en gran 

medida, del estriado dorsal (41). 

 

Cambiando de vía neural, es importante comentar que hay un creciente interés en la 

comprensión del papel de la habénula (Hb) en el procesamiento de recompensas, así 

como la regulación del afecto y los comportamientos dirigidos a metas (42).  La Hb es una 

región del cerebro que, con la glándula pineal, forma el epitálamo. La Hb se localiza 

dorsalmente a lo largo del tercer ventrículo cerca de la región dorso-medial del tálamo y se 

divide principalmente en dos regiones: la Hb medial (HbM) y la Hb lateral (HbL). La HbL 

es una estructura de relé y su función está principalmente relacionada con la supresión de 

la actividad motora (43). Sin embargo, varios estudios han mostrado que la HbL está 

involucrada en otras funciones cerebrales, tales como recompensa, aversión, cognición, 

comportamiento materno, sueño y ritmos circadianos, y en disfunciones cerebrales, como 

la adicción, depresión y esquizofrenia (44). 
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Las neuronas de la HbL, que son principalmente glutamatérgicas, se activan mediante 

señales de aversión, una acción sin recompensa o un error de predicción (es decir, una 

ausencia de recompensa esperada), y son inhibidas por una recompensa esperada o 

inesperada (45). Curiosamente, las neuronas dopaminérgica del ATV se comportan al 

revés en presencia de una recompensa o un estímulo aversivo. Las proyecciones de 

glutamatérgicas de la HbL terminan sobre todo en el núcleo tegmental rostromedial 

(TRM), que es un núcleo de GABAérgico que inhibe al ATV. Por lo tanto, el circuito HbL-

TRM-ATV predice resultados tanto apetitivos como aversivos. También hay unas pocas 

fibras glutamatérgicas de la HbL que inervan directamente las neuronas dopaminégicas 

del ATV, que modulan la actividad de la CPF para impulsar la aversión (46). La ingesta de 

cocaína tiene un efecto inicial gratificante, que depende del circuito de dopaminérgico al 

NA, que es seguido por un efecto negativo en el que el glutamato podría desempeñar un 

papel importante (47). Los animales con ablación de la HbL no extinguen el 

comportamiento de búsqueda de drogas, además, la ingesta de cocaína no se ve 

afectada; lo que sugiere que los animales no son capaces de disminuir la búsqueda de 

drogas incluso si no hay efectos más gratificantes. Por otro lado, el consumo voluntario de 

etanol es mayor en las ratas con lesiones de la HbL que en los animales control simulados 

(61). Esto demuestra el importante papel de la HbL en la regulación de los 

comportamientos dirigidos por drogas y en la mediación de los efectos de la ingesta de 

drogas. 

 

Es interesante comentar a continuación que también se ha demostrado una implicación de 

la Hb en la regulación del sueño y los ritmos circadianos (45). El papel circadiano de la 

HbL se postula que es inhibitorio para las neuronas dopaminérgicas en un momento 

específico durante el ciclo de 24 horas. En ratas, el pico de actividad eléctrica de la HbL 

ocurre durante el día, cuando la liberación de dopamina en el cuerpo estriado es baja (48). 

En los ratones, hay un ritmo circadiano con una actividad de disparo de la HbL con un 

pico en la noche, lo que se correlaciona con actividad eléctrica baja en el ATV (49). 

Puesto que la actividad de la HbL controla la actividad neuronal de DA, también es posible 

que la HbL module comportamientos rítmicos relacionados con la ingesta de drogas a 

través de la regulación del sistema dopaminérgico. De hecho, la sensibilización 

conductual se ve alterada cuando se lesiona la HbL en las ratas (48). Esto sugiere que el 

reloj de la HbL podría modular los patrones rítmicos de sensibilización conductual. Por 
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otra parte, la auto-administración de cocaína muestra un ritmo diario en fases (con un 

máximo en la noche) con el pico de liberación de DA en el estriado. Tanto la 

autoadministración como la liberación de DA están correlacionadas con una mayor 

actividad de disparo de HbL (48). Es importante destacar que la ingesta crónica de 

cocaína es capaz de interrumpir los ritmos circadianos (50). 
 

  
Figura 2.   El ATV envía proyecciones dopaminérgicas al NA, produciendo una estimulación de 

este frente a un estímulo de recompensa y el NA, a su vez, proyecta a la CPF (vía de la 

recompensa). La amígdala recibe proyecciones dopaminérgicas del ATV y proyecta sobre el NA 

(modulación de los estímulos condicionados). El Hb envía proyecciones glutamatérgicas para 

estimular al TRM (núcleo inhibitorio del ATV) frente a un estímulo aversivo, y el TRM envía 

proyecciones GABAérgicas inhibitorias al ATV (esta situación confecciona la vía de la aversión). 

Además, existen unas pocas proyecciones del Hb al ATV (modulación de la actividad de la CPF 

para impulsar la aversión). El NI presentaría proyecciones unidireccionales con la CPF y el TRM, y 

con Hb presenta un patrón de proyecciones recíproco a y desde la división medial de la HbL lateral. 

Implicación del nucleus incertus en los procesos de consciencia 
(arousal) y estrés  
 

Arousal se refiere a un comportamiento fundamental de los animales y los seres humanos 

que implica un mayor estado de alerta a los estímulos sensoriales, el aumento de la 
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actividad motora y el aumento de la reactividad emocional. Los niveles de excitación 

varían típicamente de forma cíclica durante el ciclo de sueño-vigilia de 24 horas, pero 

varios eventos, incluyendo la exposición a un factor de estrés, pueden aumentar 

rápidamente los niveles de excitación. El NI proyecta a muchas áreas cerebrales 

asociadas con la excitación y estudios recientes proporcionan evidencia de que el NI 

puede modular los niveles de excitación en las fases de vigilia (28). Se ha observado que 

la expresión de ARNm de relaxin-3 en el NI varía durante el ciclo de 24 h, con un pico a 

las 20:00h (durante la fase oscura/activa) y una disminución a las 08:00h (fase de 

luz/inactiva) (22). Estos datos son consistentes con la idea de que las neuronas del NI y la 

relaxina-3 están más activas durante la fase activa (o arousal) del ciclo luz/oscuridad. 

Cabe mencionar que la señalización de relaxin-3/RXFP3 puede incidir directa o 

indirectamente en la vía común de recompensa dopaminérgica (ATV, NA) y regiones 

límbicas relacionadas incluyendo la amígdala; y estudios preliminares en ratones KO de 

relaxina-3 sugieren que la relaxina-3 puede modular comportamientos motivados (15).  

 

Las vías neurales de arousal en el cerebro están asociadas con la modulación del 

comportamiento de acuerdo con los requerimientos ambientales y el punto clave en la 

regulación del arousal es el área septal. Estudios de definición de vías neurales de la rata 

han demostrado que el área septal es diana de proyecciones ascendentes desde el NI 

(24). El NI en la rata presenta una fuerte expresión de CRF1; de hecho, en la rata, las 

neuronas RLN3-positivas co-expresan CRF1, aunque no constituyan el total de la 

población neuronal CRF1-positiva (51). 

 

Se ha demostrado que la inyección intracerebroventricular de CRF activa el NI dos horas 

tras la inyección. Se ha demostrado a su vez varios factores psicológicos agresivos, que 

se supone que aumentan la liberación de CRF dentro del cerebro, activan el NI (22). Se 

desconoce la fuente de CRF que activa las neuronas del NI bajo condiciones estresantes 

(podría ser el PVN del hipotálamo o la amígdala central, o por un input neural 

desconocido). Varios estudios han identificado condiciones de estrés que activan el NI, 

utilizando el marcador comúnmente utilizado para la activación neuronal, el gen de 

activación inmediata, c-fos, y su producto proteico, Fos (22). 

 



	 22	

Grupo celular Fos inducido 

por CRF 

ARNm de CRF ARNm de CRF1 ARNm de CRF2 

Sustancia gris 

periacuduectal 
++ ++ + + 

Área tegmental ventral + + ++ - 

Nucleus incertus + ++ ++++ - 

Núcleo tegmental 

laterodorsal 
++ ++ ++++ - 

Locus coeruleus - - - - 

Tabla 2. Distribución e intensidad de la expresión de Fos inducida por CRF en relación a la 

expresión del ARNm de los receptores de CRF tipo 1 y tipo 2. (52) 

 

Dado el hecho de que las fibras positivas para RLN3 en el NI poseen receptores CRF1, 

responden a CRF y están activadas por estresores; el NI podría modular el ritmo theta y 

comportamientos motivaciones durante episodios de estrés. De hecho, estresores como el 

test de la natación forzada inducen un incremento de la expresión de RLN3 dependiente 

de CRF1 en las neuronas del NI (19). De esta forma, la activación del NI por CRF es una 

forma de comunicar información relacionada con el estrés a centro cognitivos y 

emocionales en el cerebro vía NI/RLN3/RXFP3. 

 

Existe una incongruencia inicial entre el papel propuesto de la RLN3 como activador 

conductual y su co-expresión del neurotransmisor inhibidor GABA. La evidencia 

electrofisiológica apoya un efecto inhibidor de RLN3 mediante la activación de RXFP3 en 

áreas como el DR, donde el NI puede lograr una mayor “activación conductual” mediante 

la inhibición directa de las neuronas DR (22). Pero también explica la inhibición de la 

depresión conductual, ya que en áreas tales como la región dorsolateral de la PAG, el NI 

puede lograr una mayor activación conductual por "desinhibición" de interneuronas 

inhibidoras. 

 

La distribución de RLN3/RXFP3 en circuitos límbicos clave sugiere que análogos de RLN3 

exógenos y/o la señalización endógena de RLN3 puede modular la excitación, el estado 

de ánimo y la recompensa. Se ha informado que el agotamiento crónico "global" de la 

serotonina cerebral aumenta el ARNm de la RLN3 en el NI, lo que sugiere una posible 

regulación inhibitoria de las neuronas de RLN3 mediante la transmisión de serotonina 
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(mediada por 5HT1A). La función del receptor 5HT1A está fuertemente implicada en 

comportamientos de tipo depresivo. Estudios preliminares sugieren que la señalización de 

RLN3/RXFP3 puede modular el comportamiento depresivo (15). La expresión del gen de 

RLN3 en el NI aumenta significativamente tras la depleción de 5-HT. También se ha 

observado la localización de receptores 5-HT1A en neuronas positivas para RLN3 de la NI 

(24). Esto sugiere que 5-HT regula negativamente la expresión del gen de RLN3 en el NI. 

Tras el agotamiento de serotonina producido por la administración de p-clorofenilalanina 

(inhibidor selectivo e irreversible de la enzima triptófano hidroxilasa, enzima limitadora de 

la velocidad en la biosíntesis de la serotonina, con la consecuente depleción endógena de 

serotonina), hay un aumento significativo en la expresión del ARMm de RLN3 en el NI 

(24). Por ello, se puede afirmar que el desarrollo del NI depende de la actividad 

serotoninérgica. 

 

En un estudio con ratones knockout (KO) para RLN3 se observó que los ratones KO 

femeninos mostraron hipoactividad y tuvieron menos encuentros con un ratón 

desconocido. Por otro lado, se ha observado una correlación positiva, los KO masculinos 

mostraron una "hipersensibilidad" al estrés y perdieron un porcentaje significativamente 

mayor de su peso corporal en respuesta a un régimen de estrés crónico de 8 semanas 

(14). Estos hallazgos apoyan la hipótesis de que la señalización de RLN3 contribuye al 

control central de la excitación, el comportamiento exploratorio y las respuestas al estrés. 

 

El NI responde al estrés e influye en la plasticidad de la vía hipotálamo-CPF bajo 

condiciones de estrés. El enlace entre el hipotálamo y la CPF está implicada en varios 

aspectos de la cognición y la plasticidad en la vía hipotálamo-CPF ha sido un modelo 

especialmente útil para estudiar el estrés. Hay estudios que sugieren claramente que los 

receptores de CRF en el NI contribuyen al deterioro de la plasticidad inducida por el estrés 

en la vía hipotálamo-CPF; de forma que, se propone que la conectividad NI-hipotálamo-

CPF forma una “vía” que responde al estrés y que el antagonismo de CRF1 en el NI podría 

mejorar el deterioro relacionado con el estrés en la cognición (53). 

 

Se ha demostrado en un estudio, mediante el uso de vectores virales para el 

silenciamiento de RLN3 como forma de generar un modelo de rata adulta para investigar 

la función endógena de RLN3, que reducciones significativas en la expresión de RLN3 no 
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genera efectos neuronales o de comportamiento perjudiciales de base, no detectándose 

ningún fenotipo de comportamiento en los paradigmas probados (54). Las pruebas 

conductuales se realizaron bajo condiciones típicamente asociadas con un tono 

neuropéptido bajo, lo que puede producir consecuencias funcionales menos dramáticas 

que los escenarios de tonos altos (situaciones con estrés).  

 

Muchos de los circuitos neuronales involucrados en la mediación de comportamientos y 

trastornos complejos como ansiedad, depresión, adicción y comportamientos sociales 

disfuncionales implican la activación de la amígdala en conjunción con circuitos corticales 

y del hipocampo. Las proyecciones subcorticales ascendentes proporcionan entradas 

moduladoras a la amígdala. Uno de estos aportes se origina en el NI, cuya señalización 

mediante RLN3 ha sido implicado en la modulación de la recompensa/motivación y la 

ansiedad y comportamientos depresivos en los roedores a través de acciones dentro de la 

amígdala (55). Se ha demostrado la existencia de proyecciones del NI a núcleos 

específicos de la amígdala, en consonancia con un papel probable para este sistema de 

excitación integrador putativo en la regulación de los comportamientos sociales y 

emocionales dependientes de la amígdala (55).  

 

El NI expresa una variedad de neurotransmisores, neuropéptidos y receptores tales como 

receptores 5-HT1A, D2 y CRF1. La buspirona es un ansiolítico que es un agonista parcial 

del receptor 5-HT1A y un antagonista de los receptores D2. Varios estudios preclínicos han 

informado de un efecto bifásico de modulación de la ansiedad de la buspirona. El efecto 

ansiogénico se ha reproducido en un estudio mediante la infusión directa de buspirona en 

el NI, pero se abolió en las ratas con lesión tipo NI-CRF-saporina, lo que indica que el NI 

está presente en los circuitos neuronales que conducen el comportamiento ansiogénico 

(56). Esto lleva a la conclusión de que 5-HT1A en el NI contribuyen al efecto ansiogénico 

de una dosis alta aguda de buspirona en ratas y puede ser funcionalmente relevantes 

para la ansiedad fisiológica. 
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Ritmo theta y nucleus incertus 
 

Los estados comportamentales corticalmente activos, ya sea por un nivel elevado de 

activación generalizada (arousal) o durante la exploración, se correlacionan con la 

aparición de la oscilación theta hipocámpica (57). El NI es un núcleo clave de los circuitos 

del TE involucrados en la ritmicidad hipocámpica theta, ya que las oscilaciones 

hipocámpicas theta tras la activación sensorial muestran una dependencia con la actividad 

neuronal del NI, que podría desempeñar un papel clave en el establecimiento de 

condiciones óptimas para la codificación de la memoria (58). 

 

Hay estudios que postulan que el NI es un importante área en la modulación, CRF 

mediada, del ritmo theta del hipocampo a través de una transmisión GABA/RLN3 (59). 

CRF es liberado por las poblaciones neuronales para mediar las respuestas adaptativas al 

estrés autonómica y comportamental. Este mismo estudio ha demostrado que mayoría de 

las neuronas activadas por CRF en el NI contienen RLN3 (59). Se sabe que en el NI hay 

una alta densidad de receptores CRF1 y una baja expresión de ARNm de CRF2 (60). Los 

resultado in vitro demuestran que la activación de las neuronas del NI por CRF depende 

de la unión y activación a CRF1, lo cual es consistente con los efectos postsinápticos 

directos en CRF1. También se ha visto una población neuronal que no expresa CRF1 ni 

contienen RLN3 y que se inhibe con la administración exógena de CRF in vivo Sin 

embargo, in vitro no se observó una población equivalente, lo que sugiere la existencia de 

inputs inhibitorios extrínsecos distantes que son estimulados con la administración de 

CRF icv, pero que no estarían presentes en las preparaciones in vitro. El núcleo dorsal del 

rafe serotoninérgico podría ser un potencial input inhibitorio, ya que las neuronas 

serotoninérgicas y sus fibras se entremezclan con las neuronas RLN3-positivas del NI que 

expresan los receptores 5HT1A (24).  

 

Los estudios que han revelado la distribución de las neuronas del NI han demostrado que 

estas inervan otras regiones cerebrales involucradas en la ritmogénesis theta del 

hipocampo, que son el núcleo medial del rafe, el núcleo supramammilar y el propio 

hipocampo, particularmente el hipocampo ventral (20) (21). Las neuronas del NI son 

estimuladas por la actividad theta del hipocampo y se ha visto que las lesiones del NI 
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detienen dicha actividad theta, lo que sugiere que el NI media en la inducción de esta 

actividad oscilatoria TE (59). La infusión de agonistas y antagonistas de RXFP3 en el 

septum medial inducen o atenúan la actividad de la theta del hipocampo, y la infusión de 

antagonista de RXFP3 da como resultado un deterioro, dosis-dependiente, de la memoria 

de trabajo espacial (16). En condiciones normales y de bajo estrés, el tono endógeno de 

RLN3 puede ser bajo y, por tanto, a la luz de los hallazgos actuales de que el CRF es un 

activador de las neuronas RLN3, la evaluación del comportamiento durante el tono RLN3 

endógeno elevado inducido por el estrés crónico o la administración de CRF puede ayudar 

en el estudio del papel de RLN3 (18) (61). 

 

En el hipocampo, su estado "activo" se refleja por oscilaciones altamente rítmicas del 

potencial en frecuencia theta (4-10 Hz) (62). Estas oscilaciones han sido ampliamente 

descritas por estar relacionadas con la integración sensorio-motora, la navegación 

espacial y la memoria (63). 

 

Las neuronas NI conectan el núcleo reticular ponto oral (RPO), identificado como el 

principal activador de la oscilación. Hay un estudio que demuestra que la estimulación de 

RPO aumenta la tasa de descarga de las neuronas del NI en ratas anestesiadas y que la 

lesión del NI suprime la actividad theta del hipocampo estimulada por el RPO (64). Esos 

resultados sugieren una proyección de RPO a NI y proporcionan la primera evidencia 

anatómica de una vía ponto-septal a través del NI que contribuye a la generación y 

modulación de la actividad theta del hipocampo. 

 

La activación del NI induce ritmicidad theta en el área CA1 del hipocampo. La actividad 

theta hipocámpica sostenida, provocada por la estimulación RPO o por activación 

sensorial, conduce a una actividad diferencial de las neuronas del NI. Además, la 

inactivación o lesión del NI bloquea el ritmo theta inducido por estimulación de RPO (57). 

Durante los períodos de actividad theta hipocampal, el potencial local de NI presenta un 

patrón theta oscilante sincronizado y, más específicamente, una subpoblación de 

neuronas NI muestra actividad de disparo theta acoplado a ondas theta hipocampales 

(65). Otros estudios han evidenciado una proporción de neuronas del NI cuyo disparo se 

acopla a la teta del hipocampo después de la infusión local de la hormona liberadora de 

corticotropina (CRH) en el NI (59). Las neuronas del NI pueden, por tanto, ser sensibles al 
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estrés y estar involucradas en la integración de procesos emocionales y cognitivos en 

relación con este. Estos hallazgos llevan a la conclusión de que existe una interacción 

bidireccional significativa entre el NI y el hipocampo en estado theta, provocado por la 

estimulación sensorial. NI podría ser considerado un núcleo relevante en el inicio de la 

actividad theta en presencia de acontecimientos estresantes, como la estimulación 

sensorial. En consecuencia, su sensibilidad al CRF hace que el NI responda al estrés y la 

excitación (20).  

 

También se ha descrito que existen proyecciones ascendentes y descendentes de septum 

medial y el complejo de la banda diagonal, así como del septum posterior al NI, que 

pueden representar el sustrato neural para la regulación por parte del NI del ritmo theta 

del hipocampo (66). Se ha demostrado que los componentes de las proyecciones 

ascendentes al hipocampo están conectados bidireccionalmente (66), algunos por 

sistemas inhibidores, lo que plantea la posibilidad de un sistema auto-regulador.  

 

La conducta alimentaria como modelo comparativo a la enfermedad 

adictiva 
 

Los trastornos de la conducta alimentaria y de la ingesta de alimentos se caracterizan por 

una alteración persistente en la alimentación o en el comportamiento relacionado con la 

alimentación que lleva a una alteración en el consumo o en la absorción de los alimentos 

y que causa un deterioro significativo de la salud física o del funcionamiento psicosocial. 

Algunos individuos con trastornos de la conducta alimentaria refieren síntomas similares a 

los que suelen atribuirse a las personas con trastornos por consumo de sustancias, como 

el ansia y los patrones de consumo compulsivo (6). Esta semejanza puede reflejar la 

implicación de los mismos sistemas neuronales, como los relacionados con la regulación 

del autocontrol y la recompensa, en los dos grupos de trastornos.  

 

La ingesta compulsiva se encuentra frecuentemente estimulada por el estrés (32). El 

sistema RLN3/RXFP3 está implicado en respuestas neurobiológicas al estrés así como a 

las conductas alimentarias. La expresión de CRF y RLN3 se ve afectada por el estrés, y 

estos neuropéptidos producen efectos opuestos sobre la alimentación (anorexígeno y 
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orexígeno, respectivamente). Todo esto supone la base sobre la que teorizar acerca de la 

posible intervención del NI en la vía de la alimentación. En relación con esto, y sabiendo 

que el sistema de recompensa natural forma parte de la base conductual de la 

alimentación se puede sugerir la relación del NI con las conductas adictivas, que utilizan 

esta vía de recompensa dopaminérgica. Para ello, podemos tomar como modelo de 

estudio la ingesta compulsiva, que afecta al 4,5% de la población general y es un síntoma 

básico en trastornos por atracón, bulimia nerviosa y el subtipo purga de la anorexia 

nerviosa (6). La ingesta compulsiva se caracteriza por el consumo excesivo de alimentos 

en un breve período de tiempo en el cual uno no se siente hambriento.  

 

Se ha investigado los efectos específicos para cada sexo en cuanto a situaciones de 

estrés repetido y restricción en la ingesta de alimentos, así como el peso corporal, los 

niveles plasmáticos de corticosterona y la expresión CRF en el hipotálamo y de RLN3 en 

el NI (67). El estrés crónico y la restricción alimentaria repetida aumentan la ganancia de 

peso corporal en ratas hembra pero no en ratas macho. Las ratas hembra con 

restricciones crónicas de alimento muestran una hiperproducción de corticosterona 

plasmática e hipoproducción de CRF en el PVN. Además, las ratas hembra con una 

restricción alimentaria crónica expresaron niveles más altos de RLN3 en el NI y de CRF 

en la región medial del área preóptica del hipotálamo. El desequilibrio central en la menor 

producción del neuropéptido anorexígeno CRF en el PVN y una mayor producción de 

RLN3 orexígena en el NI pueden favorecer una ingesta excesiva y el aumento de peso 

corporal en las ratas hembra con restricciones alimentarias crónicamente estresadas. Por 

ello, RLN3 tiene un efecto específico para cada sexo en la ingesta de alimentos y la 

regulación del peso corporal. Mientras que RLN3 aumenta la ingesta de alimentos y el 

peso corporal tanto en machos como en hembras, las ratas hembras son más sensibles a 

los efectos de RLN3 y muestran una estimulación más fuerte de la alimentación y una 

mayor ganancia de peso corporal en respuesta a la administración de RLN3 (68).  

 

El acceso intermitente a alimentos sabrosos (que actuarían como sustancia de 

recompensa) puede inducir una ingesta compulsiva en roedores en condiciones no 

estresantes alterando la neurotransmisión de dopamina y opioides en el sistema de 

recompensa del cerebro (a un nivel similar al que producirían las sustancias psicoactivas). 

Se ha observado que la alimentación compulsiva inducida por el estrés puede depender 
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de los efectos de CRF1 y la señalización orexina (32). En un estudio se utilizaron ratas 

hembras jóvenes para desarrollar un modelo de ingesta compulsiva caracterizado por un 

consumo elevado de azúcar en condiciones no estresantes y un aumento adicional 

significativo en la ingesta de azúcar en respuesta al estrés (33). Los resultados muestran 

que las ratas con un comportamiento de ingesta compulsiva muestran un aumento en la 

expresión de ARNm de RLN3 en el NI y de ARNm de RXFP3 en el PVN. El aumento en la 

ingesta de azúcar mediada por estrés en dichas ratas se detuvo mediante la 

administración central de un antagonista de RXFP3, lo que sugiere una participación de la 

señalización RLN3/RXFP3 en los atracones inducidos por estrés.  

 

También se ha estudiado la regulación de RLN3 y RXFP3 en el cerebro de ratas obesas 

por inducción dietética (mediante dietas de alto índice calórico en ratas con fenotipos para 

una rápida inducción de obesidad y ratas con un fenotipo resistente a la obesidad) (34). 

Hay asociaciones importantes entre la obesidad y ciertos trastornos mentales (trastorno 

de atracones, trastornos depresivo y bipolar, y la esquizofrenia) (6). Se ha visto que la 

expresión de mRNA de RLN3 en la parte medial del NI es mayor en ratas obesas 

inducidas por la dieta en comparación con las ratas de fenotipo resistente a la obesidad. 

La expresión más fuerte de RLN3 se acompañada de una disminución de la expresión de 

ARNm de RXFP3 en las ratas con obesidad inducida por la dieta. Por otro lado, la 

privación de alimentos aumenta los niveles de expresión de RLN3 en el NI en las ratas 

con fenotipo resistente a la obesidad, pero no afecta la expresión de RLN3 en el fenotipo 

obeso. La reintroducción de alimento aumenta rápidamente la expresión de RXFP3 en las 

ratas obesas a los niveles observados en el fenotipo resistente. Estos resultados 

proporcionan evidencia de que la realimentación después de la privación de alimento 

puede aumentar los efectos orexigénicos de RLN3 en ratas obesas mediante la rápida 

regulación positiva de la expresión del receptor RXFP3 de RLN3 en regiones específicas 

del cerebro implicadas en la regulación de la ingesta de alimentos. Un incremento de la 

expresión de RLN3 en el NI y un aumento de la expresión de RXFP3 regiones cerebrales 

específicas pueden estar implicados en el aumento de la ingesta de alimentos. 

 

Se sabe que el sistema dopaminérgico, la señalización glutamatérgica, el sistema opioide 

y la actividad cortical desempeñan papeles similares en la bulimia nerviosa y enfermedad 

adictiva. Estas similitudes son especialmente evidentes para los atracones de azúcar. Una 
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situación de atracón de azúcar y posterior deprivación da como resultado una disminución 

de los niveles de dopamina en el NA tras el ayuno y una mayor liberación tras el consumo 

de alimentos dulces (69). Combinado con un aumento de los receptores D1 post-

sinápticos, esta liberación de DA mejorada sirve probablemente para sensibilizar a los 

animales a los efectos gratificantes de los alimentos dulces y/o las señales asociadas con 

el consumo de dichos alimentos. La evidencia preliminar también indica que las 

adaptaciones glutamatérgicas en el NA tras una “historia de atracones” da lugar a una 

respuesta mayor en esta región a las señales asociadas con alimentos sabrosos. Estas 

adaptaciones también se producen en animales con antecedentes de autoadministración 

adictiva de sustancias psicoactivas.  

Alcohol y nucleus incertus en el estudio de las conductas adictivas 
 

La exposición crónica al alcohol y otras drogas de abuso provoca muchos cambios 

neuroadaptivos en el cerebro, incluyendo la regulación positiva y negativa de los 

neuropéptidos y sus receptores, particularmente los que modulan las funciones 

relacionadas con el estrés, incluyendo al CRF, las urocortinas (1-3) y sus receptores 

afines (CRF1 y CRF2) (70). Se ha propuesto que un reclutamiento de mecanismos de 

CRF/urocortina (proteína anorexígena que pertenece a la familia de los factores 

liberadores de corticotropina y que está estructuralmente relacionada con el CRF) es más 

prominente en individuos con mayor sensibilidad y/o vulnerabilidad para los efectos 

inducidos por el alcohol (71). Tras una exposición crónica al alcohol, las ratas presentan 

actividad hiperactiva extra-hipotalámica de CRF. Consistentemente, el aumento de la 

búsqueda de alcohol y la ingesta pueden atenuarse tras la administración de antagonistas 

de CRF1, particularmente en animales con antecedentes de alcohol (72). Los hallazgos 

actuales confirman estudios previos de que el bloqueo de CRF1 reduce eficazmente el 

consumo aumentado de alcohol, al tiempo que sugieren que los efectos del acceso 

intermitente al consumo de alcohol pueden requerir la interacción CRF con dopamina en 

el ATV (73). 

 

La señalización de RLN3 parece actuar vía RXFP3 como un regulador positivo de la 

recompensa en las ratas que prefieren el alcohol. Hay evidencia de que el antagonismo 

farmacológico de RXFP3 disminuye la autoadministración de alcohol y atenúa la recaída 
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inducida por estrés (11). Este hecho indica un papel de RLN3 en el procesamiento de las 

recompensas, lo que demuestra un grado de especificidad entre el alcohol y las 

recompensas naturales.  A su vez, se ha identificado una correlación positiva entre el nivel 

de ARNm de RLN3 detectado en el NI y la ingesta diaria de alcohol (70). Esto apoya la 

hipótesis de que los niveles de RLN3 en el NI pueden regular la ingesta voluntaria de 

sustancias gratificantes. Los niveles de ARNm de RLN3 no fueron notablemente elevados 

o disminuidos por el consumo crónico de alcohol, sino más bien predispuestos en las 

ratas a consumir alcohol. 

 

Se ha visto que la búsqueda inducida por recompensas después de un período de 

abstinencia es igualmente potente tanto para los reforzantes naturales como para las 

sustancias psicoactivas. Además, se ha visto que varias regiones cerebrales se activan 

tanto con la búsqueda de opioides como de azúcar (74). En términos generales, este 

patrón de activación apoya un circuito límbico cortico-estriado que conduce el 

comportamiento de búsqueda de opiáceos. El sistema de la orexina tradicionalmente se 

ha implicado en la vigilia y la excitación, pero más recientemente se ha demostrado que 

influyen en la búsqueda de alimentos y drogas (74). Hay hallazgos que apoyan el circuito 

límbico cortico-estriado que se relacionado con la búsqueda de opiáceos durante la 

abstinencia y además se han identificado una serie de sustratos neuroanatómicos fuera 

de este circuito de motivación establecido que podrían contribuir a la búsqueda de 

recompensas (74). Es importante destacar que hay una considerable superposición con 

las regiones cerebrales que han estado implicadas en el deseo de drogas en los estudios 

de imagen humana (74). En consecuencia, estos datos apoyan un modelo de abstinencia-

recaída como un modelo preclínico relevante para estudiar la búsqueda de fármacos en 

ratones. 

 

Se ha destacado el neurocircuito involucrado en la adicción a drogas y en la ingesta de 

alimentos apetecibles que conduce a la obesidad (75). Las sustancias de abuso tienden a 

ejercer sus principales efectos directamente sobre las vías de recompensa del cerebro, 

mientras que los alimentos apetecibles tienden a afectar múltiples vías periféricas y 

centrales, transmitiendo información a las vías de recompensa del cerebro tanto directa 

como indirectamente. En el núcleo supraóptico (NSO) hipotalámico y el PVN se produce 

una marcada disminución del número de neuronas tras una ingesta crónica de alcohol 
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(que se atribuye a la muerte celular), pero las neuronas que sobreviven sufren un proceso 

de hipertrofia y aumentan su volumen (se ha visto que el tamaño total de PVN, pero no del 

NSO, se correlaciona con la ingesta de alcohol) (70). 

 

El BNST es de particular interés, dado que se ha identificado como un locus anatómico 

donde la señalización de RXFP3 modula la búsqueda de alcohol inducida por el estrés 

(11), aunque los datos actuales sugieren que la ingesta crónica de alcohol no parece 

regular marcadamente la expresión de RXFP3 (70). Sin embargo, es posible que los 

mecanismos de señalización del receptor en sentido descendente, en lugar de la densidad 

del receptor, puedan verse afectados por el consumo de alcohol; o que la 

expresión/señalización de RXFP3 sea susceptible de adaptaciones durante el consumo 

crónico de alcohol.  

 

El alcohol tiene efectos ansiolíticos bien establecidos en humanos y roedores, lo que 

proporciona apoyo para una hipótesis de "reducción del estrés" con el consumo de alcohol 

en ciertas circunstancias. Se ha estudiado la exposición repetida al estrés del test de 

inmovilización seguido por dos sesiones de estrés con el test de la natación forzada (76). 

La exposición aguda y subcrónica al estrés durante la adicción al alcohol tiene efectos 

sobre el consumo de alcohol en roedores. La preferencia por el alcohol se reduce 

significativamente en los ratones KO para RXFP3 hacia el final del período de exposición 

al estrés, por lo que este efecto podría deberse a una interacción específica de la 

señalización de RLN3/RXFP3 con el estrés. De esta forma, en ratones, la señalización de 

RLN3/RXFP3 está implicada en el mantenimiento de una alta preferencia por el alcohol 

durante y después de las situaciones estresantes, pero no parece regular fuertemente el 

refuerzo primario del alcohol. 

Discusión 
 

El proceso de formación de hábitos de conducta, con la puesta en marcha de los 

mecanismos que constituyen el sustrato neurobiológico del aprendizaje, es fundamental 

en todos los tipos de adicción. En las adicciones no químicas, como el juego patológico o 

las compras compulsivas, en las cuales no existen los efectos dopaminérgicos adicionales 
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que la sustancia genera, la activación de los mecanismos neurobiológicos propios del 

aprendizaje motivacional y del aprendizaje de hábitos debe desempeñar un papel 

fundamental en el control de la conducta adictiva. Además, los efectos profundos de este 

tipo de aprendizajes, que forman parte de los mecanismos de memoria procedimental, 

contribuirían a explicar la resistencia a la extinción de las conductas adictiva. La 

implicación de extensas regiones cerebrales, entre las que destacan el ATV, la amígdala, 

el estriado ventral y dorsal y la CPF, con cambios neuroadaptativos que incluyen procesos 

neurobiológicos de aprendizaje y memoria que afectan a estas estructuras (35), puede ser 

la responsable de la recaída crónica en el consumo y de la dificultad de desarrollo de 

tratamientos eficaces para el trastorno adictivo. Por otro lado, la interrelación de los 

procesos que acontecen en el SNC se pone de manifiesto, una vez más, ante la evidencia 

de cómo la ingesta de drogas se ve condicionada con los ritmos circadianos (44). De esta 

forma, se puede afirmar que conocemos en gran medida las principales vías neurológicas 

que definen las conductas adictivas. Esto es importante, dado que se puede empezar a 

buscar nuevas dianas para tratar la enfermedad adictiva. La HbL ha sido propuesto como 

un objetivo para tratar la adicción debido a su estrecha relación funcional con el sistema 

de recompensa (77).  

 

La actividad de theta hipocámpica está fuertemente asociada con la consolidación de la 

memoria, la excitación, la inhibición del comportamiento, la ansiedad, los estados de 

sueño, la exploración y el movimiento; actividades que se pueden ver afectadas en 

personas con enfermedad actividad. La falta de conexiones directas del RPO y otras 

estructuras moduladoras del TE al septum medial junto con las evidencias previamente 

expuestas, indicaría pues, que la señalización de RLN3 del NI puede proporcionar un 

importante centro de retransmisión para las señales iniciadas por el TE, impulsando la 

actividad theta hipocámpica, jugando posiblemente un papel causal en la disrupción de la 

actividad theta asociada con enfermedades neuropsiquiátricas (28). Estudios de registro 

de la actividad de la CPF, del hipocampo y de la amígdala lateral revelan que el patrón de 

las oscilaciones theta se correlacionan con respuestas de comportamiento individuales 

durante la adquisición, recuperación y extinción del miedo (78). La sincronización de las 

oscilaciones theta entre el hipocampo y la amígdala podría depender en parte de una 

proyección común del NI (22). Los recuerdos aversivos y apetitosos son poderosos 

condicionantes del comportamiento, pero la expresión inadecuada de la respuesta 
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condicionada a los estímulos relacionados con el miedo y la droga puede convertirse en 

trastornos relacionados con la ansiedad y abuso de sustancias respectivamente (79). 

Estos trastornos se asocian con recuerdos emocionales anormalmente persistentes, que a 

menudo conducen a la recaída de los síntomas. 

 

Las similitudes entre la bulimia nerviosa y la enfermedad adictiva se basan en que los 

atracones en los alimentos sabrosos, principalmente los que contienen grandes 

cantidades de azúcar, junto con la restricción o purga de alimentos, influyen en la 

neurobiología del SNC de una manera similar que a los efectos que producen las 

sustancias adictivas. Dicho de otra forma, existen similitudes entre los efectos 

motivacionales de los alimentos sabrosos y las sustancias psicoactivas (80). En general, 

las sustancias adictivas tienen efectos más potentes que los alimentos. Sin embargo, las 

neuroadaptaciones propias de la adicción en el sistema de recompensa contribuyen a la 

hiperfagia hedónica, lo que probablemente conduzca a la obesidad y otros trastornos 

crónicos (81). 

 

Los eventos estresantes de la vida están causalmente vinculados con los trastornos de 

consumo de alcohol, proporcionando apoyo para una hipótesis de que el consumo de 

alcohol está dirigido a la reducción del estrés. La demostración de que la expresión del 

ARMm de RLN3 en el cerebro de rata se correlaciona con la ingesta de alcohol y que el 

antagonismo central de RXFP3 previene la reincidencia inducida por el estrés de la 

búsqueda de alcohol, implican el papel modulador del estrés del NI en el consumo de 

sustancias psicoactivas. 

 

Conociendo que el bloqueo de CRF1 atenúa el consumo de alcohol, los estudios 

farmacológicos comienzan a desvelar un papel para los receptores de CRF dentro de las 

vías de recompensa del cerebro. Además, la conclusión de que los diferentes 

mecanismos de CRF y las vías pueden ser reclutados durante el aumento de la ingesta 

alcohólica o la ansiedad relacionada con la abstinencia de alcohol (82) da lugar a un 

camino intrigante para la investigación adicional. Mientras que los efectos del alcohol 

sobre el eje HPA, la amígdala y otras estructuras relacionadas con el estrés se han 

caracterizado más ampliamente, comienzan a surgir contribuciones prometedoras de la 

señalización CRF en las vías de recompensa del cerebro. Podría ser que moléculas 
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dirigidas a componentes del sistema CRF terminen siendo útiles herramientas 

terapéuticas para el tratamiento de la enfermedad adictiva. 

Conclusión	
 

El sistema NI/RLN3/RXFP3 juega un papel clave en la modulación del estrés, hecho 

fuertemente relacionado con su expresión de receptores para CRF, y, en consecuencia, 

modula los procesos que se han desvelado verse afectados ante estas situaciones.  

 
Figura 2. Corte histológico para la representación anatómico-funcional del NI (Imagen cortesia por 

Olucha-Bordonau, FE). 

 

La adicción se presenta, a su vez, como una enfermedad que nace de las vías de 

recompensa naturales pero en la que altera, por otro lado, la neurobiología regional, 

degenerando en una serie de procesos que perpetúan la adicción. Otras patologías 

psiquiátricas, como los trastornos de la alimentación, presentan puntos en común con la 

adicción y son un buen modelo de estudio comparativo. El sistema NI/RLN3/RXFP3 

modula tanto las estructuras implicadas en los procesos de adicción como los de ingesta 

alimentaria. 
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La manipulación del sistema NI/RLN3/RXFP3 conduce a la afectación de los mecanismos 

de recaída al consumo de alcohol y a la alteración de los mecanismos de ingesta 

alimentaria. 

Perspectivas	futuras	
 

El sistema NI/RLN3/RXFP3 ha sido descubierto recientemente y su papel en la 

modulación de los mecanismos de ingesta y adicción puede proporcionar nuevas 

perspectivas en el tratamiento de las alteraciones de la conducta alimentaria como la 

obesidad, bulimia, anorexia, así como en los trastornos adictivos. Futuras investigaciones 

podrían poner de manifiesto también su implicación en otras patologías, principalmente de 

índole neuropsiquiátrica. Las investigaciones futuras deben fijar el papel concreto de este 

sistema en esos procesos. 
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