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RESUMEN

Existe una importante vulnerabilidad individual a la adic-
ción que puede estar relacionada con factores de personalidad. 
Uno de los rasgos de personalidad más estudiado en relación 
a la susceptibilidad a la adicción ha sido el de búsqueda de 
sensaciones o de novedades. En esta revisión se analizan 
principalmente datos de investigación básica sobre la relación 
entre adicción y búsqueda de sensaciones. En modelos ani-
males este rasgo ha sido valorado principalmente mediante 
la actividad motora en un ambiente nuevo, estableciéndose 
dos tipologías de ratas, las denominadas LR (low-responders) 
y las HR (high-responders) que muestran respectivamente 
niveles bajos y altos de actividad en dicho ambiente nuevo. 
Los animales HR son más sensibles a los efectos estimu-
lantes motores de diversas drogas y muestran mayor sen-
sibilización conductual ante la administración repetida de la 
droga respecto a los LR. Además, los sujetos HR adquieren 
inicialmente más fácilmente la conducta de autoadministra-
ción operante de diversas drogas de abuso. La reactividad del 
eje hipotálamo-pituitario-adrenal ante ciertas situaciones de 
estrés también es mayor en los animales HR que en los LR. 
A nivel del sistema nervioso central, los sujetos HR también 
presentan una mayor actividad del eje hipotalámico-pituitario-
adrenal. Respecto al sistema dopaminérgico, estudios de 
microdiálisis muestran que la cocaína ejerce un mayor efecto 
neuroquímico (mayor incremento en los niveles de dopamina) 
en los animales HR que en los LR. Estos datos en animales 
a grandes rasgos se replican también en humanos, aunque 
existen también resultados contradictorios tanto en animales 
como en humanos, indicando que el tema es complejo y aún 
no está resuelto.

Palabras clave: Personalidad, diferencias individuales, estrés, 
vulnerabilidad, búsqueda de sensaciones.
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ABSTRACT

There is considerable variation in individual vulnerability to 
addiction that may be related to personality factors. One of the 
most widely studied personality traits in relation to susceptibility 
to addiction has been novelty or sensation-seeking. In the 
present review we mainly analyze basic research data on the 
relationship between addiction and novelty-seeking. In animal 
models, this trait has been assessed mainly by means of 
motor activity in an inescapable novel environment. Thus, two 
typologies of rats have been established, the so-called LR (low-
responders) and the HR (high-responders), which respectively 
show low and high levels of activity in a novel environment. 
HR animals are more sensitive to the motor-stimulating effects 
of various drugs, and show greater behavioural sensitization 
with repeated drug administration, than LR animals. Moreover, 
HR subjects initially acquire operant self-administration 
behaviour more easily than LR subjects. Hypothalamic-
pituitary-adrenal axis reactivity in certain stressful situations 
is also greater in HR than in LR subjects. At the level of the 
central nervous system, HR subjects also show greater activity 
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. With regard to 
dopaminergic systems, microdialysis studies show that cocaine 
has a greater neurochemical effect (more increase in dopamine 
levels) in HR than in LR animals. Human data are generally in 
agreement with those from the animal literature, though there 
are also contradictory results in both humans and animals, 
suggesting that this topic is complex and still far from being 
fully understood.

Key words: Personality, individual differences, stress, 
vulnerability, sensation-seeking.
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INTRODUCCIÓN

La existencia de una vulnerabilidad individual a la 
adicción podría estar relacionada con factores 
de personalidad. Uno de los más estudiados en 

relación a la susceptibilidad a la adicción ha sido el 
de novelty-seeking, también denominado sensation-
seeking, o la búsqueda de novedades, sensaciones o 
experiencias nuevas, variadas y en ocasiones arriesga-
das o peligrosas. El primer autor que propuso el térmi-
no fue Zuckerman (ver revisión en Zuckerman, 1986) 
y posteriormente fue desarrollado por otros autores 
como Cloninger (1994). Nos referiremos en esta revi-
sión a la relación de este rasgo con la vulnerabilidad a 
la adicción y la reactividad al estrés, tanto en modelos 
animales como en humanos (ver Tabla 1 para un resu-
men de los principales resultados).

MODELOS ANIMALES

La búsqueda de novedad o de sensaciones se ha 
intentado modelar en animales mediante dos aproxi-
maciones metodológicas distintas que no son nece-
sariamente paralelas. Una de ellas es el estudio de la 
reactividad motora en un ambiente nuevo en el que 
el animal no tenga escapatoria durante un determina-
do período de tiempo (Dellu, Piazza, Mayo, Le Moal y 
Simon, 1996b; Piazza, Deminière, Le Moal y Simon,  
1989). Otra estrategia es la de estudiar la preferencia 

del animal por situaciones u objetos nuevos versus 
otros ya conocidos (Bardo, Donohew y Harrington, 
1996). Es difícil establecer cuál de las dos aproxima-
ciones es más correcta. Además, los ambientes nue-
vos a los que son expuestos los animales pueden ser 
muy distintos en función del equipo de investigación 
que realiza el estudio e incluso los tiempos de exposi-
ción al ambiente nuevo varían desde cinco minutos a 
dos horas, con lo que probablemente se estén midien-
do aspectos distintos del comportamiento del animal 
(Marinelli, 2005).

Respecto al tipo de población estudiada, se han uti-
lizado habitualmente ratas outbred no seleccionadas 
genéticamente, aunque existen también algunas cepas 
de animales outbred seleccionados genéticamente (por 
ejemplo, las ratas APO-SUS y APO-NonSUS, seleccio-
nadas por su sensibilidad a la apomorfina, Ellenbroek, 
van der Kam, van der Elst y Cools, 2005; o las ratas 
RHA y RLA, seleccionadas por su ejecución en una 
tarea de evitación activa de dos sentidos, Steimer y 
Driscoll, 2003) y algunas cepas consanguíneas (por 
ejemplo, los ratones DBA/2 y C57BL/6, Cabib, Orsini, 
Le Moal y Piazza, 2000) que difieren en su grado de 
búsqueda de sensaciones. 

Con referencia a la edad de lo sujetos utilizados, 
cabe mencionar que la adolescencia es una etapa 
ontogenética donde el rasgo de búsqueda de sensa-
ciones es más marcado, tanto en animales, como en 
humanos (Laviola, Macri, Morley-Fletcher y Adriani, 
2003). Incluso el rasgo de búsqueda de sensaciones 

Métodos de medida
Actividad motora en ambientes nuevos (animales con mayor exploración o HR, y animales con menor explo-
ración o LR).

Preferencia por ambientes u objetos nuevos.

Respuesta a las drogas
Los animales HR se autoadministran inicialmente más cantidad de droga.

Los HR tienen más sensibilidad a los efectos estimulantes motores de las drogas. 

Respuesta al estrés
Los HR muestran mayor liberación de corticosterona y de ACTH tras la exposición a ciertas situaciones de 
estrés.

Substrato neurobiológico

Los HR presentan una mayor respuesta neuroquímica a nivel de la dopamina en respuesta a los psicoestimu-
lantes que los LR.

Los HR presentan un mayor funcionamiento del eje hipotalámico-pituitario-adrenal a nivel del sistema nervio-
so central que los LR.

Tabla 1. Resumen de los principales resultados respecto a la relación del rasgo de búsqueda de 
sensaciones en animales con la susceptibilidad al estrés y a la adicción.
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durante la adolescencia predice en humanos un mayor 
abuso de ciertas drogas, como el alcohol (Cloninger, 
Sigvardsson y Bohman, 1988). Sin embargo, la mayo-
ría de los estudios sobre la relación de este rasgo con 
la susceptibilidad a la adicción y al estrés se han cen-
trado en animales adultos.

El laboratorio que inició los estudios sobre las 
diferencias individuales en reactividad motora y su 
relación con la respuesta a las drogas y con la sus-
ceptibilidad a la adicción y al estrés fue el de Le Moal 
y Piazza a finales de los 80 en Burdeos (ver revisiones 
en Dellu, Mayo, Piazza, Le Moal y Simon, 1993; Dellu 
et al., 1996b).  Posteriormente otros laboratorios han 
extendido sus trabajos, encontrándose algunos datos 
contradictorios.

Modelos de búsqueda de sensaciones en situación 
inescapable

Búsqueda de sensaciones y su relación con la res-
puesta a las drogas

El equipo de Le Moal y Piazza partía de una pobla-
ción de ratas Sprague-Dawley outbred no seleccio-
nadas genéticamente y caracterizaban su actividad 
motora en un ambiente nuevo en el que el animal 
no tenía escapatoria (un corredor circular) durante un 
período de tiempo habitualmente entre 1 y 2 h. Pos-
teriormente dividían los animales según la mediana en 
dos grupos, los denominados LR (low-responders) y 
los HR (high-responders), según mostraran una baja 
o alta actividad motora en dicho ambiente. Este rasgo 
de reactividad en ambientes nuevos se consideró aná-
logo de la dimensión humana de personalidad de bús-
queda de sensaciones (ver revisiones de Dellu et al., 
1996b; Kabbaj, 2004, 2006).

En un influyente artículo en Science, el laboratorio 
de Burdeos demostró que esta actividad motora en 
ambientes nuevos estaba relacionada con la actividad 
motora inducida por la anfetamina y con la autoadmi-
nistracíón intravenosa de la droga en una situación 
operante en un paradigma en el que se daba acce-
so a la droga en cinco sesiones en un programa de 
reforzamiento contínuo (Piazza et al., 1989). Por otra 
parte, es muy interesante mencionar que el tratamien-
to previo de administración repetida de anfetamina 
diluía las diferencias individuales en autoadministra-
ción de anfetamina presentadas por ambos grupos. 
Esta mayor susceptibilidad individual en la adquisición 
de la autoadministración operante de anfetamina de 
los animales HR se replicó en otros estudios poste-
riores del mismo equipo (Piazza, Deminière, Maccari, 
Mormède, Le Moal y Simon, 1990, Piazza, Maccari, 
Deminière, Le Moal, Mormède y Simon, 1991) y se 
generalizó para la cocaína (Piazza, Deroche-Gamo-

nent, Rougé-Pont y Le Moal, 2000). Otros laborato-
rios han replicado también estos datos con drogas 
como la anfetamina (Cain, Denehy y Bardo, 2007; Pie-
rre y Vezina, 1997), la cocaína (Grimm y See, 1997; 
Mantsch, Ho, Schlussman y Kreek, 2001; Marinelli y 
White, 2000), la nicotina (Suto, Austin y Vezina, 2001) 
o el etanol (Nadal, Armario y Janak, 2002). Es inte-
resante destacar que el estrés (derrota social) tiene 
efectos diferenciales en la adquisición de la conducta 
de autoadministración de cocaína en ambos tipos de 
poblaciones, de forma que la disminuye en los HR y 
la aumenta en los LR (Kabbaj, Norton, Kollack-Walker, 
Watson, Robinson y Akil, 2001). Sin embargo, en algu-
nos estudios la reactividad motora se ha correlaciona-
do con la velocidad en la adquisición de la conducta 
instrumental de apretar una palanca en situación ope-
rante y no propiamente con la autoadministración de 
la droga (Mitchell, Cunningham y Mark, 2005). Como 
comenta Kabbaj (2006) en su revisión, cabe mencio-
nar también que en ciertos casos las diferencias entre 
las dos subpoblaciones de ratas se observan única-
mente a dosis bajas, mientras que si se utilizan dosis 
más altas (que son normalmente más reforzantes) 
se diluyen las diferencias entre grupos. Además, en 
muchas ocasiones las subpoblaciones difieren en la 
adquisición inicial de la conducta de autoadministra-
ción, mientras que con el suficiente tiempo de contac-
to con la droga los animales LR también adquieren la 
conducta. Si los animales HR son en realidad más sen-
sibles al refuerzo es una cuestión aún muy debatida. 
De hecho, los umbrales basales de autoestimulación 
eléctrica intracraneal en el haz prosencefálico medial 
son los mismos en los animales LR y en los HR, así 
como la disminución en estos umbrales que produce 
la anfetamina, efecto característico de las drogas de 
abuso (Antoniou, Papathanasiou, Panagis, Nomikos, 
Hyphantis y Papadopoulou-Daifoti, 2004).

¿Son en realidad las ratas HR más adictas? Un 
estudio más reciente del equipo de Piazza de gran 
impacto en el campo (Deroche-Gamonet, Belin y Pia-
zza, 2004), ha demostrado que la reactividad motora 
en ambientes nuevos no está relacionada con otros 
índices de conducta adictiva distintos a la tasa de res-
puesta en los estadios iniciales de adquisición de la 
conducta de autoadministración, como son la autoad-
ministración de la droga a pesar de sus consecuencias 
negativas (resistencia al castigo), la persistencia de la 
conducta en situaciones de extinción o el esfuerzo 
máximo que el animal está dispuesto a hacer con el 
objetivo de conseguir una pequeña dosis de la droga 
(en pruebas de razón progresiva). Por lo tanto, pro-
bablemente el rasgo de búsqueda de sensaciones 
aumentaría la probabilidad de que el sujeto tenga un 
contacto inicial con la droga, aumentaría la sensibili-
dad a sus efectos, afectaría la adquisición inicial de la 
conducta de autoadministración, pero la persistencia 
en el consumo estaría influenciada por otros factores. 
Sin embargo, desde un punto de vista preventivo pro-
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bablemente el evitar que el sujeto tenga sus primeros 
contactos con la droga, incide sobre la probabilidad 
que éste tiene de convertirse en adicto.

Respecto a la sensibilidad a los efectos reforzantes 
agudos de las drogas, medidas por el condicionamien-
to de la preferencia por un lugar, estudios iniciales 
indicaron que no existía relación entre el grado de 
actividad motora en ambientes nuevos y  el desarrollo 
de la preferencia por cocaína (Gong, Neill y Justice, 
1996; Kosten y Miserendino, 1998), anfetamina (Erb y 
Parker, 1994; Robinet, Rowlett y Bardo, 1998), alcohol 
(Cunningham, 1995) o morfina (Zheng, Ke, Tan, Luo, 
Xu, Yang et al., 2003). Sin embargo, datos más recien-
tes de nuestro laboratorio indican que cuando se mide 
la actividad motora en ambientes nuevos durante 
períodos de tiempo más prolongados (valorando la 
perseverancia a la exploración), existe una asociación 
entre búsqueda de sensaciones y desarrollo de condi-
cionamiento de la preferencia por un lugar asociado a 
la morfina, relación independiente del rasgo de ansie-
dad (Nadal, Rotllant, Márquez y Armario, 2005). Sin 
embargo, otros datos también recientes con cepas 
de ratones HEB y LEB (high- y low-exploratory beha-
viour) seleccionadas genéticamente por su grado de 
exploración en una plancha de agujeros, indican que 
no existe una relación fiable entre el desarrollo de con-
dicionamiento de preferencia por un lugar asociado a 
la anfetamina o al etanol y la exploración en ambien-
tes nuevos (Kliethermes, Kamens y Crabbe, 2007). Es 
evidente que el tema es complejo y la cuestión aún no 
está cerrada.

Por otra parte, los animales HR muestran una 
mayor reactividad a los efectos estimulantes motores 
de la anfetamina (Piazza et al., 1989) y de la morfina 
(Deroche, Piazza, Le Moal y Simon, 1993). Los resul-
tados de otros autores apoyan los datos iniciales de 
este equipo, mostrando en otros trabajos los anima-
les HR mayor sensibilidad a los efectos estimulantes 
motores de la anfetamina (Hooks, Jones, Smith, Neill 
y Justice, 1991, Hooks, Jones, Liem y Justice, 1992b; 
Hooks, Jones, Neill y Justice, 1992c), la cocaína 
(Chefer, Zakharova y Shippenberg, 2003; Gong et al., 
1996; Hooks et al., 1991, 1992b; Kosten y Miserendi-
no, 1998; Sell, Dillon, Cunningham y Thomas, 2005), 
la cafeína (Hooks et al., 1992b), la metamfetamina 
(Bevins y Peterson, 2004) y de la morfina (Kalinichev, 
White y Holtzman, 2004). Efectos similares se han 
encontrado tras la inyección tópica de dopamina y del 
AMPA, agonista de los aminoácidos excitadores, en el 
pálido ventral y el accumbens (Hooks y Kalivas, 1994; 
Hooks, Juncos, Jstice, Meiergerd, Povlock, Schenk et 
al., 1994a). Sin embargo, la mayor sensibilidad a los 
efectos motores de la anfetamina de las ratas HR, 
no parece darse a lo largo de todas las dosis, sino a 
dosis bajas (ver revisión en Kabbaj, 2006). Incluso en 
algunos estudios se ha encontrado una correlación 
negativa entre reactividad motora en ambientes nue-

vos y efectos psicoestimulantes de la cocaína (Carey, 
DePalma y Damianopoulos,  2003).

Por otra parte, los animales HR respecto a los LR 
parecen mostrar mayor sensibilización a los efectos 
motores de los psicoestimulantes (Hooks et al., 1991a, 
1992c; Jodogne, Marinelli, Le Moal y Piazza, 1994) y 
del etanol (Hoshaw y Lewis, 2001), si bien los resulta-
dos varían en función de la dosis, de la cepa de ratas 
utilizada (ver revisión en Kabbaj, 2006), del sexo y de 
la edad del sujeto (Wooters, Dwoskin y Bardo, 2006).

Las diferencias individuales en reactividad motora 
también parecen asociadas con otros efectos del perfil 
farmacológico de las drogas. Por ejemplo, los anima-
les LR presentan una mayor sensibilidad a los efectos 
aversivos de la anfetamina, medidas por la aversión 
condicionada al gusto (Kunin, Gaskin, Borjas, Smith 
y Amit, 2001). Este hecho es interesante puesto que 
anteriormente hemos comentado que los sujetos HR 
parecen ser más sensibles a los efectos estimulantes 
motores de las drogas, efectos que suelen estar rela-
cionados con dosis que producen efectos reforzantes 
positivos. Por otra parte, los animales HR respecto a 
los LR muestran también mayores reacciones fisioló-
gicas de abstinencia tras la retirada de un tratamiento 
crónico con morfina (Cecchi, Capriles, Watson y Akil, 
2007). Este podría ser otro aspecto relacionado con 
la mayor probabilidad de desarrollar conducta adicti-
va mostrada por los sujetos con un alto nivel de bús-
queda de sensaciones, puesto que el estado aversivo 
asociado a la abstinencia puede inducir recaída en el 
consumo.

Algunas de las diferencias que muestran las ratas 
HR y LR en sensibilidad a los efectos de las drogas 
o en sus capacidades reforzantes positivas podrían 
estar relacionadas con un diferente funcionamiento 
basal o en respuesta a las drogas de su sistema dopa-
minérgico. Cabe mencionar, dentro de los estudios 
que comentaremos posteriormente, el trabajo de Che-
fer et al., (2003) quien obtuvo que en respuesta a la 
cocaína en los HR se produce una menor recaptación 
de dopamina en el núcleo accumbens. Puesto que la 
principal acción farmacológica de la cocaína es inhi-
bir la recaptación de dopamina, es como si la cocaína 
ejerciera más efecto neuroquímico en las HR que en 
las LR, de acuerdo también con estudios más clásicos 
(Hooks, Colvin, Juncos y Justice, 1992a).

Reactividad al estrés y búsqueda de sensaciones

En nuestro laboratorio hemos estudiado las dife-
rencias individuales que existen en la respuesta al 
estrés, tanto agudo (García y Armario, 2001), como 
crónico (Márquez, Nadal y Armario, 2004). Algunos 
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de los factores que modulan estas diferencias podrían 
ser variables de personalidad. 

Un marcador prototípico de la respuesta al estrés 
es el eje hipotalámico-pituitario-adrenal (ver revisión 
en Armario, 2006). Dicho eje se inicia en la zona par-
vocelular del núcleo paraventricular del hipotálamo 
donde se encuentran los somas de las neuronas pro-
ductoras de CRF o CRH, factor liberador de corticotro-
pina, el cual se libera en la eminencia media y viajando 
por el sistema portal hipofisario llega hasta la adeno-
hipófisis o pituitaria anterior donde estimula la síntesis 
y liberación de ACTH u hormona adrenocorticotrópica. 
El ACTH viajando por el torrente circulatorio llega hasta 
la corteza de la glándula suprarrenal, donde estimu-
la la síntesis y liberación de glucocorticoides como el 
cortisol en humanos y en otros animales como la rata, 
corticosterona. Los glucocorticoides ejercen un efecto 
de retroalimentación negativa para regular la actividad 
del propio eje, a nivel hipofisario, hipotalámico e inclu-
so extrahipotalámico, puesto que existen receptores 
de glucocorticoides tipo GR en estructuras como el 
área tegmental ventral y la formación hipocámpica.

Los animales HR y LR difieren en la actividad de 
su eje hipotalámico-pituitario-adrenal. Por ejemplo, la 
inyección intravenosa de corticosterona aumenta la 
adquisición inicial de la autoadministración de anfeta-
mina en los animales LR y la disminuye en los HR (Pia-
zza et al., 1991). Los sujetos LR y HR también difieren 
en la autoadministración de corticosterona, los prime-
ros muestran un desplazamiento hacia la derecha de 
la curva dosis-respuesta de autoadministración, indi-
cando que el poder reforzante de ésta es menor en 
los animales LR (Piazza, Deroche, Deminière, Macca-
ri, LeMoal y Simon, 1993). Es decir, es como si la cor-
ticosterona que se libera por ejemplo en situaciones 
de estrés fuera reforzante para los animales HR. Ade-
más, la reactividad motora a la morfina potenciada en 
los sujetos HR desaparece cuando éstos son some-
tidos a una adrenalectomía (y suplementados a nivel 
basal con corticosterona), con el objetivo de suprimir 
el incremento en los niveles de corticosterona produ-
cido en situaciones de estrés (Deroche et al., 1993).

La reactividad al estrés también parece ser distinta 
en los animales HR respecto a los LR. En el estudio 
de Piazza et al (1991), las ratas HR presentaron unos 
mayores niveles de corticosterona tras 2 h de expo-
sición en el corredor circular respecto a las ratas LR. 
En estudios posteriores (Bouyer, Vallee, Deminière, 
Le Moal y Mayo, 1998; Dellu, Mayo, Vallee, Maccari, 
Piazza, Le Moal et al, 1996a) se encontró también que 
la recuperación de los niveles de corticosterona tras la 
finalización de un estímulo estresante de mayor inten-
sidad (inmovilización en tubo) fue más lenta en los ani-
males HR que en los LR. La respuesta al estrés en 
los animales HR es también mayor que la de los LR 
a nivel de la liberación de dopamina en el accumbens 
(Rougé-Pont, Piazza, Kharouby, Le Moal y Simon, 

1993), diferencia que es anulada por la adrenalectomía 
(Rougé-Pont, Deroche, Le Moal y Piazza, 1998).

Sin embargo, en otros trabajos (Kabbaj et al., 2000), 
la recuperación de los niveles plasmáticos de corti-
costerona tras la finalización de un ambiente nuevo 
(prueba de luz-oscuridad) era más lenta en los anima-
les HR que en los LR, mientras que ambas subpobla-
ciones no diferían cuando el estímulo estresante era 
de mayor intensidad (inmovilización en tubo). Estos 
autores discuten que el grado de control que el animal 
ejerce sobre la situación puede ser un factor crítico 
en estas diferencias, de manera que no se manifes-
tarían cuando el estímulo estresante está “impuesto” 
por el investigador. Sin embargo, ambos estímulos 
(inmovilización en tubo y prueba de luz-oscuridad) no 
únicamente difieren en el grado de control que pueda 
ejercer el animal, sino también en la intensidad del 
estímulo estresante. En nuestro laboratorio (Márquez, 
Nadal y Armario, 2006), hemos comparado la res-
puesta plasmática de ACTH (hormona que no se ha 
estudiado en otros trabajos) y de corticosterona ante 
dos tipos de estímulos estresantes de intensidad leve, 
dos ambientes nuevos que difieren en el grado de 
controlabilidad que el animal ejerce sobre la situación, 
la prueba de luz-oscuridad (el sujeto puede permane-
cer en el compartimiento oscuro poco estresante) y la 
plancha de agujeros (es un ambiente más inescapa-
ble). En ambos casos hemos encontrado que los ani-
males HR presentan una mayor respuesta hormonal y 
una recuperación más lenta de los niveles basales tras 
la finalización del estímulo estresante. Por tanto, al 
menos en este caso no sería el factor crítico el grado 
de control, sino la intensidad del estrés.

Sin embargo en otros estudios, la relación entre 
reactividad motora en ambientes nuevos y niveles 
plasmáticos de corticosterona en respuesta a ambien-
tes nuevos ha sido negativa (Cavigelli y McClintock, 
2003; Shimosato y Watanabe, 2003) o bien no se 
ha hallado diferencia alguna (Wrona, Jurkowski, Lus-
zawska, Tokarski y Trojniar, 2003; Wrona, Jurkowski y 
Tokarski, 2004). 

Muchas drogas de abuso producen también una 
activación del eje hipotalámico-pituitario-adrenal, de 
forma que se podrían considerar éstas como estí-
mulos estresantes. Apenas existen estudios sobre la 
relación entre actividad motora en ambientes nuevos 
y respuesta plasmática hormonal ante las drogas. En 
el único estudio que conocemos, Wrona, Sukiennik, 
Jurkowski, Jurkowlaniec, Glac y Tokarski (2005) obtu-
vieron que la respuesta plasmática a nivel de corticos-
terona ante la anfetamina era mayor en las ratas HR 
que en las LR. En nuestro laboratorio, estudios recien-
tes (Gagliano et al., en preparación) apoyan el hecho 
de que los animales HR muestran una mayor respues-
ta a la anfetamina a nivel de los niveles plasmáticos 
de corticosterona y además estos niveles plasmáticos 
tardan más en recuperarse. Esta diferencia entre los 
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sujetos HR y LR mostrada a nivel agudo se mantiene 
tras administraciones repetidas de la droga; es decir, 
parece ser un rasgo individual consistente.

La diferente reactividad del eje hipotalámico-pitui-
tario-adrenal a ciertos estímulos estresantes que pre-
sentan los animales HR y LR se ve apoyada como 
comentaremos posteriormente por la existencia de 
mayores niveles de CRF en el núcleo paraventricular 
del hipotálamo en los sujetos HR junto con una menor 
expresión de receptores de glucocorticoides tipo GR en 
la formación hipocampal, como muestra de un supues-
to menor funcionamiento de los mecanismos de retroin-
hibición del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (Kabbaj, 
Devine, Savage y Akil, 2000). Además, los animales 
HR muestran una mayor activación neural (medida por 
la expresión del gen c-fos) en el núcleo paraventricular 
en respuesta a un estrés de intensidad leve, como es la 
exposición a un ambiente nuevo (Kabbaj y Akil, 2001).

Substrato neurobiológico de las diferencias individua-
les en la búsqueda de sensaciones

El substrato neurobiológico de las diferencias 
individuales parece residir en el sistema dopaminér-
gico, que ha sido uno de los más estudiados en su 
relación con la adicción (ver Corominas-Rosó, Ron-
cero, Bruguera y Casas, 2007 para una revisión) y en 
el eje hipotalámico-pituitario-adrenal, que es uno de 
los sistemas implicados en la respuesta al estrés (ver 
Armario, 2006 para una revisión). Los estudios sobre 
el tema se han realizado bien en condiciones basales, 
o bien tras la administración de un psicoestimulante, 
que es el tipo de droga que más se ha estudiado en 
relación a la búsqueda de sensaciones. Respecto al 
sistema dopaminérgico, la mayoría de los estudios se 
han centrado en la vía mesocorticolímbica que se ori-
gina en el área tegmental ventral y finaliza en zonas 
de la corteza (básicamente prefrontal) y del sistema 
límbico (como el accumbens o la amígdala), y en la vía 
negroestriada que se origina en la substancia negra 
y finaliza en el estriado dorsal. Puesto que psicoesti-
mulantes como la anfetamina y la cocaína ejercen sus 
efectos neuroquímicos principalmente sobre el trans-
portador de dopamina, inhibiendo la recaptación de 
dicho neurotransmisor, se ha investigado el papel de 
dicho transportador, así como de los receptores dopa-
minérgicos en el rasgo de búsqueda de sensaciones.

En el sistema dopaminérgico, los animales HR respec-
to a los LR presentan mayor:

- 	 Nivel basal de receptores de dopamina tipo D1 en 
el accumbens, medidos por técnicas de radioligan-
do (Hooks, Sorg y Kalivas, 1994b).

- 	 Tasa basal de descarga de neuronas dopaminérgi-
cas del área tegmental ventral y de la substancia 
negra (Marinelli y White, 2000). 

- 	 Incremento en la concentración extracelular de 
dopamina en el accumbens en respuesta a la 
cocaína, estudiado mediante microdiálisis (Chefer 
et al., 2003).

- 	 Nivel del transportador de dopamina en el área 
tegmental ventral y en la substancia negra, tras 
la inyección repetida de anfetamina, medidos 
mediante hibridación in situ (Dietz, Tapocik, Gaval-
Cruz y Kabbaj, 2005). 

También los animales HR presentan mayor:

- 	 Nivel basal de CRF en el núcleo paraventricular del 
hipotálamo, medidos por hibridación in situ (Kabbaj 
et al., 2000). 

- 	 Expresión de c-fos tras la exposición a un ambien-
te nuevo en el núcleo paraventricular del hipotála-
mo, medidos por hibridación in situ (Kabbaj y Akil, 
2001).

- 	 Nivel basal de pre-pro-encefalina y de dinorfina 
en el accumbens shell, medidos por hibridación in 
situ (Lucas, Angulo, Le Moal, McEwen y Piazza, 
1998).

- 	 Nivel basal de noradrenalina en el tálamo y la amíg-
dala, y de serotonina en la amígdala (Ray, Hansen y 
Waters, 2006).

En cambio, en referencia también al sistema dopami-
nérgico, los sujetos HR respecto a los LR presentan 
menor:

- 	 Nivel basal de receptores de dopamina tipo D2 en 
el accumbens y el estriado dorsal, medidos por 
técnicas de radioligando (Hooks et al., 1994b).

- 	 Nivel basal del principal enzima regulador de la sín-
tesis de las catecolaminas, la tirosina hidroxilasa en 
el área tegmental ventral, medidos por radio-inmu-
no-citoquímica (Lucas et al., 1998). 

- 	 Sensibilidad de las neuronas dopaminérgicas de el 
área tegmental ventral y de la substancia negra al 
efecto inhibitorio en la tasa de descarga producido 
por los agonistas de dopamina tipo D2 (Marinelli y 
White, 2000). 

- 	 Recaptación de dopamina, tanto a nivel basal como 
tras la administración de cocaína, medida por téc-
nicas de microdiálisis (Chefer et al., 2003).

- 	 Proporción basal del receptor de dopamina tipo D3 
respecto a una variante de la proteína que no se 
une a la dopamina (D3nf) en la corteza prefrontal 
y en la substancia negra/área tegmental ventral, 
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medidas por técnicas de RT-PCR (Pritchard, Logue, 
Taylor, Ahlbrand, Welge, Tang et al., 2006). 

- 	 Nivel basal de dopamina en el tronco del encéfalo 
(Ray et al., 2006).

También los animales HR presentan menor:

- 	 Nivel basal de neurotensina en el accumbens shell, 
medidos por Northern-blot (Hooks et al., 1994a). 

- 	 Nivel basal de colecistoquinina en el área tegmen-
tal ventral y en la substancia negra, medidos por 
hibridación in situ (Lucas et al., 1998).

- 	 Nivel basal de CRF en el núcleo central de la amíg-
dala y de receptores de glucocorticoides tipo GR 
en la formación hipocámpica, medidos por hibrida-
ción in situ (Kabbaj et al., 2000).

- 	 Nivel basal de serotonina en el tronco del encéfa-
lo  y del metabolito de la serotonina (ácido hidroxi-
indol-acético) en la amígdala (Ray et al., 2006).

En cambio, a nivel del sistema dopaminérgico, no pre-
sentan diferencias los animales HR versus los LR en:

- 	 Nivel basal del transportador de dopamina en 
la substancia negra, medidos por Northern-blot 
(Hooks et al., 1994b).

- 	 Nivel basal de la tirosina hidroxilasa en la substan-
cia negra, en el caudado-putamen y en el accum-
bens, medidos por radio-inmuno-citoquímica 
(Lucas et al., 1998). 

- 	 Nivel basal de la tirosina hidroxilasa en el área 
tegmental ventral, medidos por hibridación in situ 
(Lucas et al., 1998). 

- 	 Concentración extracelular a nivel basal de dopami-
na en el accumbens, medida mediante técnicas de 
microdiálisis (Chefer et al., 2003).

- 	 Nivel basal del transportador de dopamina en 
sinaptosomas del accumbens, medidos por inmu-
noblots (Chefer et al., 2003). 

- 	 Nivel basal del transportador de dopamina en la 
substancia negra y el área tegmental ventral, medi-
dos por hibridación in situ (Dietz et al., 2005).

El rasgo de búsqueda de sensaciones y su indepen-
dencia con la ansiedad

Tanto en los estudios de los equipos de Le Moal y 
Piazza (Dellu et al., 1993), como en los de Akil (Kabbaj 
et al., 2000), los animales outbred HR y LR no úni-
camente difieren en la reactividad motora en ambien-
tes nuevos, sino también en medidas de ansiedad. 

Lo mismo sucede en las ratas RHA y RLA (Steimer y 
Driscoll, 2003) y en las cepas de ratas HR-bred y LR-
bred seleccionadas genéticamente por el laboratorio 
de Huda Akil por su nivel de actividad en ambientes 
nuevos (Stead, Clinton, Neal, Schneider, Jama, Miller 
et al., 2006). De esta manera resulta difícil diferenciar 
el papel aislado de ambos rasgos (ansiedad y búsque-
da de sensaciones) en la reactividad al estrés y la vul-
nerabilidad a la adicción.

En las condiciones experimentales de nuestro 
laboratorio con ratas outbred no seleccionadas (Már-
quez et al., 2006; Nadal et al., 2005) la reactividad 
motora en ambientes nuevos (valorada en un corre-
dor circular) es independiente de la ansiedad (valo-
rada en un laberinto elevado en forma de cruz). Tanto 
la respuesta hormonal del eje hipotalámico-pituitario-
adrenal al estrés que representa un ambiente nuevo 
(Márquez et al., 2006) como el desarrollo del condi-
cionamiento de la preferencia por un lugar (Nadal et 
al., 2005) están relacionadas con la reactividad moto-
ra en una situación inescapable, mientras que las 
medidas de ansiedad son independientes. En otros 
laboratorios (Abreu-Villaça, Queiroz-Gomes, Dal 
Monte, Filgueiras y Manhaes, 2006) también se ha 
podido establecer en ratones que la exploración en 
una plancha de agujeros está relacionada con la pre-
ferencia oral por una solución de nicotina, mientras 
que las medidas de ansiedad son independientes de 
dicha preferencia.

Modelos de búsqueda de sensaciones en situación 
de libre elección

En el laboratorio de Michael Bardo se describió 
que la preferencia por ambientes nuevos no predice la 
respuesta motora a la anfetamina, mientras que en el 
mismo trabajo se encontró que la actividad en ambien-
tes nuevos inescapables si que está relacionada con 
la sensibilidad a los efectos estimulantes de la droga 
(Robinet et al., 1998), de acuerdo con los trabajos 
comentados anteriormente. La exploración de objetos 
nuevos predice el desarrollo de condicionamiento de 
la preferencia por un lugar asociado a la anfetamina 
(Klebaur y Bardo, 1999) pero no la autoadministración 
operante de la droga (Klebaur, Bevins, Segar y Bardo, 
2001). Sin embargo, en un modelo de regresión múl-
tiple si se incluyen en el análisis tanto medidas de 
reactividad motora en ambientes inescapables como 
medidas de preferencia por la novedad, se obtiene 
una mejor predicción del grado de autoadministración 
operante de anfetamina que si se incluye en el modelo 
únicamente la reactividad en ambientes inescapables 
(Cain, Saucier y Bardo, 2005). En otro estudio recien-
te, la preferencia por la novedad también se ha rela-
cionado con  el desarrollo de condicionamiento de la 
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preferencia por un lugar a la morfina  en ratas outbred 
(Pelloux, Costentin y Duterte-Boucher, 2006).

En un modelo animal con “mini-cerdos”, utilizan-
do técnicas de PET, Lind, Gjedde, Moustgaard, Olsen, 
Jensen y Jakobsen (2005) señalan que la exploración 
de objetos nuevos correlaciona positivamente con la 
reducción que ejerce la anfetamina en la unión del 
raclopride, antagonista de los receptores de la dopa-
mina tipo D2/D3, en el estriado ventral izquierdo, indi-
cando que el rasgo de búsqueda de sensaciones está 
relacionado con un mayor aumento de los niveles de 
dopamina producido por la anfetamina. Es interesante 
destacar que dicha relación se obtenía únicamente en 
animales macho y no en hembras. Cabe recordar tam-
bién que estos resultados concuerdan con los datos 
de Chefer et al., (2003) que señalan que en ratas la 
actividad motora en un ambiente inescapable está 
relacionada con un mayor aumento en los niveles 
extracelulares de dopamina en el accumbens, medi-
dos mediante técnicas de microdiálisis, en respuesta 
a la cocaína. Asimismo estos resultados concuerdan 
también con los comentados posteriormente en 
humanos (Leyton, Boileau, Benkelfat, Diksic, Baker y 
Dagher, 2002).

La relación entre preferencia por la novedad y nive-
les de dopamina en el accumbens podría estar afecta-
da por la edad del sujeto. Stansfield y Kirstein (2005) 
mostraron en ratas outbred mediante técnicas de 
microdiálisis que la proporción entre los niveles extra-
celulares de dopamina en el accumbens tras la inyec-
ción de cocaína respecto a los niveles tras la inyección 
de salino era más elevada en los animales con mayor 
grado de exploración de objetos nuevos, solo en el 
caso de animales adolescentes, dándose la relación 
contraria en animales adultos. 

La exploración de objetos nuevos también parece 
estar relacionada con el receptor de dopamina tipo D4, 
puesto que los ratones KO del receptor muestran una 
disminución en la exploración de estímulos nuevos 
(Dulawa, Grandy, Low, Paulus y Geyer, 1999) y se ha 
descrito también un polimorfismo en el receptor D4 
similar al descrito en humanos (ver apartado siguien-
te) asociado con la exploración de objetos nuevos en 
monos (Bailey, Breidenthal, Jorgensen, McCracken y 
Fairbanks, 2007).

ESTUDIOS EN HUMANOS

Diversos estudios retrospectivos han asociado 
búsqueda de sensaciones e impulsividad con adic-
ción (Acton, 2003; Barrón Pardo, Mateos Agut y Mar-
tínez Villate, 2004; Billieux, Van der Linden y Ceschi, 
2007; Conway, Kane, Ball, Poling y Rounsaville 2003; 
Franques, Auriacombe, Piquemal, Verger, Brisseau-

Gimenez, Grabot et al., 2003; Le Bon, Basiaux, 
Streel, Tecco, Hanak, Hansenne et al., 2004; Sher, 
Bartholow y Wood, 2000; Wills, Vaccaro y McNa-
mara, 1994). Además, en los últimos años, han 
aparecido estudios experimentales en situación de 
laboratorio en humanos que a grandes rasgos apo-
yan los datos en animales, a pesar de que el tema 
es complejo, no está resuelto y las relaciones son 
sutiles.

Los estudios de laboratorio realizados hasta el 
momento han utilizado la anfetamina, demostrando 
que esta droga produce más efecto conductual y 
subjetivo en los individuos con alto nivel de búsque-
da de sensaciones (Fleming, Bigelow, Weinberger 
y Goldberg, 1995; Hutchison, Wood y Swift, 1999; 
Kelly, Robbins, Martin, Fillmore, Lane, Harrington 
et al., 2006; Sax y Strakowski, 1998), si bien ciertos 
datos no apoyan esta relación (Corr y Kumasi, 2000; 
White, Lott y de Wit, 2006b). La capacidad reforzan-
te de la droga ha sido evaluada mediante una tarea 
de razón progresiva, encontrándose que los sujetos 
con elevado nivel de búsqueda de sensaciones son 
capaces de realizar un mayor número de respuestas 
operantes seguidas para conseguir como refuerzo 
una única dosis de la droga que los sujetos de nive-
les bajos (Stoops, Lile,  Robbins, Martin, Rush y 
Kelly, 2007).

Existe poca información sobre la relación entre 
reactividad al estrés y búsqueda de sensaciones en 
humanos. Oswald, Mathena y Wand (2004) obtu-
vieron que en una tarea de estrés social y aritméti-
co existía una correlación positiva entre el grado de 
extraversión (incluyendo componentes de búsqueda 
de sensaciones) y los niveles plasmáticos de ACTH, 
si bien esta relación puede ser exclusiva del género 
masculino (Oswald, Zandi, Nestadt, Potash, Kalayd-
jian y Wand, 2006). Otros estudios apoyan esta rela-
ción positiva entre eje hipotalámico-pituitario-adrenal 
y búsqueda de sensaciones (Harl, Weisshuhn y Kers-
chbaum, 2006), si bien otros datos sugieren una rela-
ción negativa entre ambos (Tyrka, Wier, Anderson, 
Wilkinson, Price y Carpenter, 2007). No conocemos 
tampoco si en humanos esta dimensión de perso-
nalidad se asocia con una mayor respuesta del eje 
hipotalámico-pituitario-adrenal ante la administración 
de drogas de abuso, pero en el estudio de White, 
Grover y de Wit (2006a) se obtuvo que el pico en los 
niveles de cortisol que se obtienen tras la inyección 
de anfetamina estaba avanzado en los sujetos con un 
elevado rasgo de búsqueda de sensaciones.

Otra cuestión muy interesante a nivel teórico es 
si la búsqueda de sensaciones está asociada con un 
mayor efecto neuroquímico de las drogas de abuso. 
Así parece ser puesto que en el estudio de Leyton 
et al., (2002) se obtuvo que tras la administración de 
anfetamina, se obtiene una correlación positiva entre 
la búsqueda de sensaciones y los niveles extracelu-
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lares de dopamina en el estriado ventral (medidos 
en estudios de tomografía de emisión de positrones 
por el desplazamiento que se produce en la unión del 
radioligando raclopride, antagonista de los recepto-
res de dopamina tipo D2/D3). En este mismo estudio 
se encontró que los niveles extracelulares de dopa-
mina también correlacionaban positivamente con el 
deseo por la droga manifestado por los sujetos en 
una escala análoga visual, y este deseo estaba rela-
cionado a su vez con ciertos componentes del rasgo 
de búsqueda de novedad. Además, el incremento en 
los niveles extracelulares de dopamina en el estria-
do ventral tras la inyección repetida de anfetamina se 
sensibiliza, y esta sensibilización correlaciona positi-
vamente con la búsqueda de sensaciones (Boileau, 
Dagher, Leyton, Gunn, Baker, Diksic et al., 2006). Por 
otra parte, los niveles de cortisol tras la inyección 
aguda de anfetamina correlacionan positivamente 
con el incremento en los niveles de dopamina extra-
celular que produce la droga en el estriado ventral y 
con la sensación de euforia y bienestar desencadena-
da por la administración de la droga (Oswald, Wong, 
McCaul, Zhou, Kuwabara, Choi et al., 2005). Los 
niveles de cortisol ante un estrés psicosocial también 
se han relacionado con la liberación de dopamina en 
el estriado ventral inducida por la anfetamina (Wand, 
Oswald, McCaul, Wong, Johnson, Zhou et al., 2007) 
y con la recaída en el consumo de cocaína tras una 
etapa de abstinencia (Sinha, Garcia, Paliwal, Kreek y 
Rounsaville, 2006). Estos hechos junto con los datos 
descritos en animales sugieren que la respuesta del 
eje hipotalámico-pituitario-adrenal a ciertos estímu-
los estresantes podría ser un posible marcador de 
vulnerabilidad a la adicción.

Otra de las pruebas que sugieren que existe una 
relación entre el sistema dopaminérgico, la búsqueda 
de sensaciones y la adicción, es la posible existencia 
de un polimorfismo del receptor de dopamina tipo D4, 
polimorfismo que se asocia con una mayor funciona-
lidad del receptor, en los sujetos con un elevado nivel 
de búsqueda de sensaciones (Ebstein, Novick, Uman-
sky, Priel, Osher, Blaine et al., 1996). Posteriormente 
este dato fue replicado en algunos estudios pero no 
en otros, apoyando la idea de que la relación es sutil y 
que la genética del rasgo es compleja (Lusher, Chan-
dler y Ball, 2001; Savitz y Ramesar, 2004; Ebstein, 
2006).

CONCLUSIONES

Dentro de la multiplicidad de factores de base 
genética y ambiental que pueden afectar la vulne-
rabilidad a las drogas, los rasgos de personalidad 
pueden desempeñar un papel muy relevante. Una 
de las dimensiones de personalidad que más se ha 

relacionado en animales y en humanos con la sus-
ceptibilidad a la adicción ha sido el de búsqueda de 
sensaciones y/o novedades (novelty-seeking ). En 
modelos animales dicho rasgo se ha evaluado prin-
cipalmente mediante la medida de la actividad moto-
ra/exploración en ambientes nuevos. Parece ser que 
tanto en animales como en humanos dicho rasgo se 
asocia con una mayor sensibilidad a ciertos efectos 
de las drogas, con una mayor facilidad para adquirir 
(especialmente de forma inicial) la conducta adictiva, 
con un mayor efecto neuroquímico de las drogas (al 
menos psicoestimulantes) a nivel del sistema dopa-
minérgico  y también con una mayor reactividad ante 
ciertas situaciones estresantes a nivel del eje hipota-
lámico-pituitario-adrenal. Puesto que el estrés es un 
factor que se ha relacionado con la conducta adicti-
va, estos hechos pueden tener interesantes repercu-
siones preventivas y/o terapéuticas. Si la respuesta 
del eje hipotalámico-pituitario-adrenal ante ciertos 
estímulos estresantes es un marcador de vulnerabili-
dad a la adicción viene avalado por ciertos datos pero 
tiene que ser evaluado en futuros estudios.
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