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El juego patologico (4P} o ludopatia fue incluido por primera vez
como unag categoria diagndstica en las clasificaciones internacionales de
los trastornos mentales en 1980, en el DSM-1it de la Asociacion Psiquid-
trica Americana. Desde entonces se han desarrollado diversas teorias y Ii-
neas de investigacion que implican diferentes neurotransmisores en su pa-
togenia: la ludopatia como un trastorno en el control de los impulisos y la
serotonina; el papel del arousal y la biisqueda de sensaciones en el juego
patoldgico y la neradrenating; la ludopatia como un modelo de adiccicn
v la dopamina. Por otro lado se ha evidenciado la influencia de los facto-
res familiares en el riesgo de desarrollar la ludopatia, lo que sugiere la
existencia de un componente genético en este trastorno. Las investigacio-
nes mds recientes utilizan técnicas de genética molecular con ¢l objetivo
de identificar factores de susceptibilidad genética gue pueden contribuir
en la etiopatogenia del juego patolégico.

Palabras clave: Ludopatia, serotonina, noradrenaling, dopaming,
impulsividad, conducta impulsiva, adiccién, genética molecular.

Pathological gambling (PG) was first introduced as a diagnostic ca-
tegary in international classifications of mental disorders in DSM-1H (APA,
1980}, Until recently, research examining the biological bases of PG has
been relatively scarce. Nevertheless, several theories have been forwor-
ded and several lines of research have been followed that identify various
neurotransmitters in the pathology: PG as an impulise control disorder and
serotonin; PG, arousal and sensation seeking involving noradrenaline; PG
as an addiction and dopamine. Furthermore, familial factors have been
shown to influence the develapment of pathulogical gambling suggesting
the involvement of a genetic component in the disorder. Current research
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focuses on molecular genetics in order to identify genetic factors of sus-
ceptibility that might contribute to the etiology of the disorder.

Key words: Pathological gambling, serotonin, noradrenaline, do-
pamine, impulsivity, impulsive behavior, addiction, molecular generics.

La ludopatia fue incluida per primera vez como un trastorno patolégico en
las clasificaciones psiquidtricas en 1980, en el Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales DSM-111, de la Asociacién Psiquidtrica Americana. A
partir de entonces se han desarrollado diversas lineas de investigacion neurobio-
16gica para estudiar los mecanismos etiopatogénicos del juego patoldgico. En
este sentido destacan:

« La linea de investigacién desarrollada a partir de las afinidades nosolé-
gicas del juego con otros trastornos en el control de los impulsos, que suponen la
implicacion de mecanismos serotonérgicos.

» Las teorias que sefialan como fundamentales el «arousal» (nivel de acti-
vacién) y el rasgo temperamental «biisqueda de sensaciones» {sensation see-
king), que sustentan la hipdtesis de una alteracién del sistema noradrenérgico.

+ Las hipétesis que hacen hincapié en la relacién de la ludopatia con los
trastornos adictivos, y que sefialan la implicacién de las vias dopaminérgicas.

* Otras hipétesis: la ludopatia como un trastomo del dnimo; la ludopatia
como un trastorno del espectro obsesivo-compulsivo.

Mas recientemente, con el desarrollo de las t€cnicas de la genética mole-
cular, y teniendo en cuenta la alta frecuencia de antecedentes familiares de ludo-
patia en los pacientes diagnosticados de este trastorne, asf como algunos haliaz-
gos obtenidos en trastornos relacionados con el juego patolégico, se estin
lievando a cabo investigaciones para estudiar el posible componente genético en
la etiopatogenia de la ludopatia, que explicarfa a su vez los hallazgos biolégicos
que sustentan las hipdtesis a las que hemos hecho referencia y de las que nos
ocuparemaos a continuacion.

La Iudopatia como trastorno en el control de los ImpulSOS'
hipédtesis serotonérgica

La ludopatia ha sido considerada como un trastorno en el control de los
impulsos desde que fue reconocida como entidad nosoldgica en la clasificacién
americana de los trastomos mentales, DSM-111, en 1980, La versidn revisada de
dicha clasificacidn (DSM-11I-R, 1987}, asi como [a més reciente DSM-1V (1994) si-
guen clasificando la ludopatia dentro de un apartado denominado «Trastomos
del control de los impulsos no clasificados en otros apartados», en el que se in-
cluyen también la piromania, la cleptomania, la tricotilomania y el trastorno ex-
plosivo intermitente. También la Organizacién Mundial de la Salud, que intro-
dujo el juego patoldgico como entidad morbosa en la CIg-10 (1992), lo consideré
como un trastorno en el control de los impulsos.
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Factores orgdnicos en el juego patologico

Numerosas investigaciones han apuntado el papel de una posible organi-
cidad en los trastornos en el control de los impulsos, sobre todo en aquéllos que
muestran una conducta abiertamente violenta.

En relacién al trastorno que nos ocupa, se han descrito en ludépatas diver-
sas alteraciones en el electroencefalograma, algunas de cardcter mespecifico como
el déficit en la diferenciacién hemistérica referido por algunos autores, similar al
encontrado en nifios con Attention Deficit/Hyperactivity Disorder {ADHD), mien-
tras que en otros estudios se objetivan alteraciones Jocahzadas en 1ébulos frontales
y temporales (Goldstein ez al., 1985; Carlton y Goldstein, 1987). También se ha se-
fialado que los jugadores patolégicos tienen una mayor frecuencia de antecedentes
en la infancia de haber presentado conductas relacionadas con €l ADHD (Carlton ef
al., 1987; Rugle y Melamed, 1993}, asi como alteraciones en determinados tests
neuropsicoldgicos que apuntan hacia una asociacién de la ludopatia con la impul-
sividad y la falta de atencién encontrada en nifios con ADHD (Rugle y Melamed,
1993). Algunos resultados de las exploraciones neuropsicolégicas en jugadores
patolégicos, sugieren la existencia de una hipofrontalidad en estos sujetos.

Neurotransmisores y el control de los impulsos

Aunque se ha invocado ¢l papel de diversos sistemas de neurotransimision
como el noradrenérgico y el dopaminérgico en la etiopatogenia de las conductas
impulsivas {en ambos casos en €] sentido de un incremento de la actividad), la hi-
pétesis que tiene més defensores es la que implica fundamentalmente al sistema
serotonérgico; en concreto, los distintos hallazgos que resumimos a continua-
cién apuntan a la existencia de un déficit en la transmisién serotonérgica como
elemento comiin en distintos trastornos del control de los impulsos:

Niveles de serotonina y sus metabolitos en el cerebro

Es evidente la dificultad que entrafa ¢l estudio directo sobre este ¢rgano,
por lo que la mayorfa de los estudios realizados se refieren a los hallazgos en ce-
rebros de pacientes suicidas, cuya accidn se relaciona con un déficit en el control
de tos impulsos. Dichas investigaciones han mostrado una disminucién de las
concentraciones de serotonina y de su principal metabolito, el dcido 5-hidroxi-
indolacético (5-HIAA) en el cerebro de estos pacientes, siendo este hallazgo mas
evidente en los suicidios violentos, donde se considera que existe un menor con-
trol de los impulsos (Asberg et al., 1986).

Receptores cerebrales

Los estudios realizados sobre muestras de cerebros de pacientes suicidas,
han aportado los siguientes datos:

+» Disminucién de los sitios de unién a la imipramina titriada (3-H-IMI)
tanto en el cértex frontal (Stanley ef al., 1982), como en el hipotdlamo (Paul et
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al., 1984). Teniendo en cuenta que la imipramina se une a nivel presindptico, en
los lugares asociados con la recaptacién de serotonina, estos hallazgos sugieren
una reduccién en la funcidn serotonérgica presinaptica (Coccaro et al., 1990).

* Aumento del nimero de receptores 5-HT-2 postsindpticos en el cortex
frontal de pacientes suicidas (Stanley y Mann, 1983; Mann et al., 1986}, lo que
se ha interpretado como una actividad compensatoria de la funcién serotonérgica
presindptica reducida, si bien otros autores sugieren que dichos hallazgos po-
drian ser de tipo primario {Coccaro, 1989).

Estudios en el liquido cefalorraquideo (LCR)

Los niveles del 5-hidroxi-indolacético {(5-HIAA) —principal metabolito de la
serotonina—, que se correlacionan con las concentraciones de dicho metabolito a
nivel cerebral (Stanley et al., 1985), se han encontrado disminuidos en diversos
trastornos en los que esta comprometido el control de impuisos, entre los que des-
tacan: en pacientes suicidas, siendo mas bajos en los suicidios més violentos (As-
berg et al., 1976; Asberg et al., 1986); en delincuentes con conductas irupulsivas
violentas, en los que los niveles de 5-HIAA correlacionaban més con el grado de im-
pulsividad que con los indices de violencia de los delitos cometidos (Linnoila et
al., 1983); en pirémanos ( Virkunnen et al., 1987); en pacientes con conductas auto
y heteroagresivas (Brown et al., 1982) y también en alcohdlicos (Ballenger et al.,
1979). Sin embargo, esta disminucidn de [os niveles de S-HIAA en LCR no se ha ob-
servado en jugadores patoldgicos (Roy et al., 1988; Bergh et al., 1997).

Estudios neurofuncionales con agonistas serotonérgicos

Las vias serotonérgicas estimulan, ya sea directamente o por mediacién de
otros péptidos hipotaldmicos, la secrecién de prolactina, hormoena de creci-
miento y ACTH por la hipdéfisis. La medicién de las respuestas hormonales tras la
inyeccién de un agonista de la serotonina es un buen procedimiento para estudiar
el estado del sistema seroton€rgico en su conjunio. En este sentido destacan los
siguientes hallazgos:

* En un grupo de pacientes con intentos de suicidio impulsives (no depre-
sivos) se encontré una respuesta inhibida de la prolactina tras la administracién
de d,l,fenfluramina (LL.opez-Ibor et al., 1990).

* En ludépatas, en un estudio llevado a cabo por nuestro grupo de trabajo
se observd, tras la administracién de clorimipramina intravenosa, una respuesta
inhibida de la prolactina en jugadores patoldgicos comparados con un grupo
control sano; las respuestas del cortisol y de la GH no mostraron diferencias sig-
nificativas, lo que sugiere una alteracion en la funcién serotonérgica, en particu-
lar una disminucién de la actividad del neurotransmisor (Moreno, 1991),

Actividad de la enzima monoamine-oxidasa (MAQ)

La MAQ es una de las enzimas encargadas del metabolismo de los neuro-
transmisores cerebrales, y entre ¢llos Ia serotonina, considerandose la actividad
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MAO-B plaquetaria como una medida indirecta de la actividad serotonérgica del
sistema nervioso central (Levitt ef al., 1982).

En el contexto de los trastormos en los que estd comprometido el control
de los impulsos, numerosos estudios han replicado el hallazgo de una disminu-
¢idn de la actividad MAO-B plaguetaria en alcohdlicos (Sullivan et al., 1979; Von
Knorring et al., 1985). También en pacientes con antecedentes suicidas se ha ob-
servado una menor actividad MAO-B plaquetaria, stendo dicha actividad enzimd-
tica menor en suicidas alcohdlicos que en suicidas no alcohélicos (Gottfries ef
al., 1985). Hallazgos similares se han obtenido en bulimia nerviosa (Hallman ez
al., 1990), fumadores (Oreland et al., 1981), en individuos que realizan activida-
des de riesgo (Fowler et al., 1980); en delincuentes impulsivos (Buschasbaum et
al., 1977). También se han asociado niveles bajos de MAO con rasgos de impul-
sividad, irritabilidad y agresividad (Schalling ez al., 1987), y con niveles eleva-
dos en el rasgo de bisqueda de sensaciones (Fowler et ai., 1980).

En jugadores patoldgicos, investigaciones Hevadas a cabo en nuestra Uni-
dad han evidenciado también una disminucién de la actividad MAO plaquetaria
(Carrasco et al., 1994; Blanco et al., 1996). Considerando que la disminucién de
la actividad MAO plaquetaria se ha correlacionado con la reduccién de las cifras
de 5-HIAA en LCR en otros trastornos de los impulsos, es posible que la menor ac-
tividad MAO encontrada en ludépatas esté reflejando algin mecanismo patogé-
nico inherente al déficit del control de impulsos, y que constituya un mecanismo
compensador de un déficit serotonérgico primario (Siiz Ruiz et al., 1993); de
esta manera, la actividad MAQ disminuida en jugadores patolégicos podria con-
siderarse mds como un marcador de rasgo que de estado (Blanco et al., 1996).

Ensayos terapéuticos con fdrmacos serotonérgicos

Teniendo en cuenta las evidencias que apoyan la hipétesis serotonérgica
en los trastornos del control de los impulsos, y también en la ludopatia, se han
realizado diversos ensayos terapéuticos con farmacos que favorecen este tipo de
neurotransmision a nivel cerebral. Los resultados positivos obtenidos en algunas
patologias de este tipo contribuyen a reforzar la base tedrica de esta hipStesis.

Se han empleado fdrmacos cuyo mecanismo de accidn se puede situar a
distintos niveles dentro del sistema serotonérgico: triptéfano (precursor de la se-
rotonina), litic (agonista presinaptico), inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina —ISRS— (aumentan la disponibilidad de serotonina en el espacio in-
tersindptico), beta-blogqueantes (ademds de disminuir la funcién catecolaminér-
gica, pueden bloquear los autorreceptores de serotonina y unirse a los receptores
serotonérgicos 5-HT1 actuando como agonistas} y la carbamacepina (se postula
una posible accién potenciadora de la funcidn serotonérgica en humanos).

En concreto, en jugadores patoldgicos se han ensayado tratamientos con
diversos farmacos serotonérgicos, aunque sobre un niimero reducido de pacien-
tes, por o que fos resultados no pueden generalizarse y es preciso llevar a cabo
estudios mas amplios y con un disefio doble ciego en ¢l que se controlen ade-
cuadamente otros factores que pueden influir en la respuesta terapéutica. Algu-
nos de los farmacos utilizados son:
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* Litio (Moskowitz, 1680; Moreno y Sdiz Ruiz, 1991).

« 1SRS: El primer estudio farmacolégico controlado con placebo se realizé
por nuestro grupo de trabajo en Madrid, utilizando fluvoxamina (Saiz Rmz ef al.,
datos no publicados, 1994), si bien los resultados fueron poco concluyentes.

» Clorimipramina {Hollander et al., 1992). La informacién disponible se
refiere a un solo caso, por lo que a pesar de haberse mostrado eficaz esta infor-
macidn puede considerarse anecdética.

» Carbamacepina (Haller y Hinterbuber, 1994)

Con todos los datos disponibles, la implicacién del sistema serotonérgico
-en ¢l sentido de existir un déficit en e} mismo- parece estar bien documentada
en los trastornos del control de los impulsos en general y en la ludopatia en par-
ticular (DeCaria et al., 1996).

Teoria del arousal y 1a bisqueda de sensaciones: hipétesis noradrenérgica

Esta Ifnea de investigacion, que propone como hipétesis una disfuncién
noradrenérgica en la etiopatogenia de la ludopatia, tiene su origen fundamental-
mente en los estudios de Zuckerman sobre el rasgo «biisqueda de sensaciones»
~sensation seeking— y de Eysenck sobre el rasgo «extroversidn», basados en la
teoria del arousal, asi como en las investigaciones psicobiolégicas sobre jugado-
res patoldgicos llevados a cabo por el grupo de Roy y colaboradores en el Na-
tional Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism en Bethesda {USA).

El término arousal tal como fue definide por Duffy en 1951 (Zuckerman,
1991) se refiere al nivel de alerta o activacion del organismo, englobando tanto el
nivel de actividad cortical como del sistema nervioso autonémico. A nivel perifé-
rico dicha activacion puede medirse en el sistema cardiovascular (frecuencia car-
diaca, presién arterial) respiratorio (frecuencia respiratoria}, electrodérmico (su-
doracién, conductancia de la piel) y en la tensién muscular (electromiografia).

En diversos estudios psicofisiolégicos se ha comprobado gue durante la
participacién en juegos de azar se produce en todos los individuos un aumento
del nivel de activacién del sistema nervioso auténomo, con independencia de su
grado de implicacion en este tipo de conductas, es decir tanto en el juego oca-
sional, como en jugadores habituales no patoidgicos y en luddpatas (Anderson y
Brown, 1984; Brown, 1986). Se ha observado que dicho aumento de la activa-
cién durante el juego es superior en jugadores habituales no patolégicos que en
los ocasionales, y significativamente mayor en luddpatas que en el resto de los
sujetos (Leary y Dickerson, 1985). Por otra parte los juegos que requieren una
participacién mds activa y continuada del sujeto provocan una mayor activacion
respecto a otros juegos; asf por ejemplo las maquinas recreativas con premio
provocan mas activacién que apostar en carreras de caballos (Blaszczynski et al.,
1986a).

Segan postulé Zuckerman en 1969, cada individuo tiene unos niveles 6p-
timos de estimulacién y arousal en los que cada sujeto se encuentra subjetiva-
mente mejor y funciona mas adecuadamente, constituyendo esta hipGtesis uno
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de los pilares basicos que sustentan algunos modelos biclégicos de la personali-
dad, como los rasgos «mntroversidn/extroversién» de Eysenck, y el rasgo «bus-
queda de sensaciones» de Zuckerman. Cuando un sujeto se encuentra por debajo
o por encima de su nivel Sptimo de activacidn, se produce un malestar subjetivo
ingspecifico que provoca en el individuo una tendencia a buscar situaciones y/o
sustancias que restablezcan su equilibrio y sean capaces de aliviar dicho males-
tar. De esta manera los sujetos que tengan un nivel de «arousal» bajo tenderdn a
buscar estimulos que aumenten su activacion para alcanzar niveles 6ptimos,
mientras que aguéllos que tienen un nivel de arousal alto tenderdn a evitar los es-
timulos excesivos (Brown, 1986). Esta caracteristica individual constituye lo que
Zuckerman denomind rasgo de personalidad «btisqueda de sensaciones» (Zuc-
kerman, 1979),

La implicacién de la busqueda de un nivel ptimo de arousal en el juego,
a través de situaciones novedosas, sorprendentes, de incertidumbre y conflicto
va habia sido propuesta por Hebb en 1955 (Kusyszyn, 1977). Posteriormente se
ha postulado que en los jugadores patoldgicos existiria un nivel de arousal dis-
minuido, por lo que tendrian una necesidad ¢ deseo de excitacion para restable-
cer su nivel de activacién Optime, es decir, que serfan individuos con un elevado
rasgo «blisqueda de sensacioness, en los que el juego serfa el estimulo externo
capaz de producirles la activacién que necesitan, tanto subjetiva como fisiold-
gica {Anderson y Brown, 1987).

El sustrato bioldgico del nivel de alerta o activacién cortical, que determi-
naria también el rasgo «bilisqueda de sensaciones» fue atribuido iniciaimente por
Zuckerman al funcionamiento del sisterna reticulo-cortical, si bien mas adelante
reformuld esta teoria y lo relaciond directamente con el nivel de actividad del
sistema catecolaminérgico, y en concreto con la actividad noradrenérgica {Zuc-
kerman, 1991).

La implicacién de la noradrenalina en la determinacidn biolégica del
rasgo «bisqueda de sensaciones» se basd en los resultados que apuntaban hacia
una hiperactividad noradrenérgica en diferentes estudios sobre individuos con
puntuaciones elevadas en dicho rasgo:

* Disminucién de la actividad MAO plaquetaria (Schooler e ai., 1978, von
Knorring ef al., 1987). La noradrenalina se metaboliza fundamentalmente a tra-
vés de fa MAD, por lo que una reduccidn en la actividad de ésta daria lugar a un
aumento de los niveles de noradrenalina.

» Aumento del 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) urinario, principal
metabolito de la noradrenalina (Buschbaum et al., 1981).

Posteriormente otros estudios mas amplios mostraron niveles disminuidos
en LCR tanto de noradrenalina como de dopamina-betahidroxilasa (enzima que
convierte dopamina en noradrenalina) en individuos con alto grado de bidsqueda
de sensaciones, lo que hizo replantearse la hipétesis inicial sobre Ia hiperactivi-
dad noradrenérgica, reformulindose la teorfa hacia una hipofuncién de dicho
sistema de neurotransmisidn en estos sujetos, (Ballenger et al., 1983).

Teniendo en cuenta que segiin esta teoria los jugadores patolégicos serfan
individuos con un elevado rasgo de «busqueda de sensaciones», la disfuncidn
noradrenérgica hallada en otros grupos con esta caracteristica deberia estar pre-
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sente también en ludépatas. En esta linea, el equipo de investigacién de Roy y
colaboradores estudiaron en una muestra de 24 juddpatas y en un grupo control
los niveles de varias aminas y sus metabolitos en plasma, orina y en LCR; en-
contraron en los jugadores patoldgicos niveles incrementados de la eliminacién
de noradrenalina en la orina y también un aumento de los niveles de su metabo-
lito, el MHPG, en el LCR. Este grupo sostiene la implicacién etiopatogénica del
sistema noradrenérgico como base de la ludopatia (Roy et af., 1988), apoyado
también por observaciones recientes sobre el incremento de noradrenalina y de
MHPG en LCR de jugadores comparado con controles (Bergh et al., 1997).

Una de las principales criticas a la hipdtesis noradrenérgica, tal como ha
sido planteada por sus defensores, se refiere precisamente a una de las premisas
en las que se fundamenta: la consideracién de los jugadores patolégicos como
individuos con un elevado rasgo de «bisqueda de sensaciones». Este rasgo sélo
se encontro elevado en luddpatas en un estudio inicial de Zuckerman en el ano
1979, mientras que estudios posteriores realizados por distintos autores no han
podido replicar este hallazgo (Blaszcynsky et al., 1986; Dickerson et al., 1987,
Allcock y Grace, 1988; Castellani y Rugie, 1995), con hallazgos también nega-
tivos en las investigaciones realizadas por nuestro grupo {Carrasco et al., 1994;
Blanco et al., 1996).

Se han propuesto explicaciones alternativas que mantienen como base la
teoria del arousal y el aumento del nivel de activacidn (lo que implica etiopato-
génicamente una disfuncion noradrenérgica). En la ludopatia, al igual que en
otras dependencias, se ha invocado el «mecanismo de ejecucién conductual»
como teoria explicativa del mantenimiento del juege (McConaghy, 1983}, que
establece un mecanismo neurofisiolégico como fundamenioe de la ejecucién de
una conducta cuando dicha conducta se convierte en habitual, Cuando dicho me-
canismo se activa por la presencia de estimulos que el sujeto relaciona con la
conducta en cuestidn, va sean de cardcter ambiental o externos al individuo (es-
cuchar el ruido de las maquinas tragaperras, pasar por delante de una sala de jue-
gos, elc.}, como estimulos internos de tipo cognitivo (pensar en llevar a cabo di-
cha conducta}, si la conducta no se ejecuta se produce un aumento del nivel de
activacién, y por lo tanto de tensién subjetiva que lleva al sujeto a completar la
conducta, incluso aunque no desee hacerlo, para alcanzar de nuevo su estado ba-
sal de activacién. De esta manera se explicarfa que los jugadores patoldgicos no
tengan un elevado rasgo de «bisqueda de sensaciones», sino que seria la necesi-
dad de alivio y la evitacién de los estados fisioldgicos negativos puestos en mar-
cha por el mecanismo de ejecucion conductual, los elementos fundamentales
que explicarfan la persistencia en el juego a pesar de las importantes repcrcu31o~
nes negativas que conlleva la ludopatia (Blaszczynski ef al., 1986a)

La ludopatia como conducta adictiva: implicacion de la dopamina

Hasta hace poces afios el concepto de adicciones incluia sdlo aquellas
conductas en las que el factor esencial era el consumo de una sustancia quimica
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potencialmente adictiva, (alcohol, sustancias psicoactivas, nicotina, cafeina,
etc.). Desde el comienzo de la década de los ochenta este concepto empezo a
cambiar y varios investigadores comenzaron a incluir dentro del complejo grupo
de las adicciones una serie de trastomos en los que no es posible identificar esa
caracteristica esencial —como la obesidad y el juego patolégico- bajo la denomi-
nacién de «adicciones comportamentales», amplidndose progresivamente este
concepto para dar cabida a conductas como la adiccion al estrés, al ejercicio fi-
sico, a determinadas conductas sexuales, a las compras excesivas y al trabajo
(Miller, 1980; Orford y McCartney, 1990; Frank, 1993).

Las adicciones se pueden definir de modo general, bajo esta nueva pers-
pectiva, como conductas que producen placer o evitan la incomodidad, con un
patrén de fracaso recurrente en el control de la conducta, y una continuacién de
la misma a pesar de sus consecuencias negativas. Esta definicién encaja de
forma adecuada con el concepto de ludopatia.

Por otro lado parece haber consenso en sefialar como elementos bdsicos
en la conceptualizacion de las adicciones los siguientes:

» Craving: Excesiva preocupacién y deseo intenso de satisfacer la necesi-
dad que se siente de llevar a cabo la conducta adictiva.

* Pérdida de control. Dificultad para mantenerse abstinente o incapacidad
para detener la conducta una vez que €sta se ha iniciado.

Abstinencia: Sintomas caracteristicos que aparecen cuando se interrumpe
la conducta adictiva.

+ Tolerancia: Necesidad de aumentar la implicacién en la conducta adic-
tiva (incremento de dosis en el caso de las adicciones ¢ldsicas o con sustancias
quimicas) para conseguir el efecto original producido por la misma.

Elementos a favor de la hipétesis adictiva en la Iudopatia

Algunos datos que apoyarfan la hipdtesis de la ludopatia come una con-
ducta adictiva se exponen a continuacién:

* Elevada comorbilidad con otras adicciones.

Algunos autores han encontrado hasta un 40-45% de abuso de alcohol o
de otra sustancia psiccactiva en algunas muestras de luddpatas, asi como un ele-
vado ndice de tabaquismo (Ramirez et al., 1983; Lesieur et al., 1986; Cusack e?
al., 1993}

En cuanto a la presencia de otras adicciones quimicas en los jugadores pa-
toldgicos, es preciso sefialar que se produce un «solapamiento en tiempo y espa-
cio», ya que el mundo social de los jugadores patoidgicos y por ejemplo los be-
bedores excesivos estan estrechamente relacionados; basta recordar que las
maquinas tragaperras estan situadas en bares, pubs, etc., lugares habituales de
consumo de alcohol, y que en las salas de juego, bingos y casinos existe una
clara disponibilidad de bebidas alcohdlicas.

Por otro lado, es frecuente observar en muestras clinicas una «aparicion
conjunta o secuencial» de distintas adicciones en el mismo sujeto, pudiéndose
definir la relacién entre la ludopatia y otras adicciones como reciproca, es decir,
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que estudios en jugadores muestran una alta frecuencia en la prevalencia de otros
trastornos adictivos, y a la inversa, estudios en poblaciones de adictos han puesto
de manifiesto la mayor frecucncia de problemas con el juego respecto al resto de
la poblacidn.

* Presencia de mecanismos de abstinencia y tolerancia.

Estas caracteristicas, consideradas como fendmenos universales en el
campo de las adicciones, han sido descritas también en jugadores patoldgicos
(Dickerson, 1989). Los luddpatas refieren con frecuencia un malestar subjetivo
en los periodos en los que pretenden dejar de jugar, que se agrava en presencia
de estimulos relacionados con el juego (la misica de las maquinas tragaperras,
el pasar por delante de un bingo, etc.), segidn el tipo de juego al que se es adicto.
Este malestar consiste en un nerviosismo interior, intranquilidad, aumento de la
frecuencia cardfaca, insomnio, etc., lo que se asemeja a los cuadros de abstinen-
cia de las toxicomanfas clésicas. Por otro lado, se ha propuesto como seftal de to-
lerancia un aumente de la frecuencia cardiaca durante el juego, y una reduccién
de la misma mds rapida en jugadores patoldgicos respecto a otro tipo de jugado-
res (Griffiths, 1993}. Otro elemento esencial en las adicciones, ya apuntado an-
teriormente, es el craving, y en este sentido algunocs autores han senalado que el
«ansia por jugar» expresado por los luddpatas es equivalente al craving de los
adictos a sustancias psicoactivas {Castellani y Rugle, 1985).

*» Tendencia a las recaidas.

I.a tendencia a la recaida es un elemento comin en la ludopatia y en todas
las adicciones, y representa un fendmeno ciinico de gran importancia que difi-
culta la instauracion de un tratamiento eficaz a largo plazo (Miller, 1980; Golds-
tein, 1994; Drummend et al., 19953),

* Antecedentes de conductas relacionadas con ADHD en la infancia.

Hallazgos similares a los comentados anteriormente, que han sido obser-
vados en ludépatas en relacién con esta cuestion, se han encontrado también en
pacientes con adicciones quimicas, tanto en alcohélicos como en adictos a otras
sustancias (Carlton y Manowitz, 1952; Rugle y Melamed, 1993).

* Antecedentes familiares de adicciones.

En estudios sobre muestras clfnicas de jugadores patolGgicos se ha obser-
vado hasta un 40% de conductas adictivas en familiares de pnmer grado, funda-
mentalmente de alcoholismo.

* Respuesta al tratamiento.

Uno de los argumentos que se ha utilizado para hacer hincapié en la se-
mejanza de la ludopatia con el resto de las conductas adictivas, es la respuesta fa-
vorable al tratamiento aplicado en otras dependencias, y fundamentalmente a los
modelos de tratamiento psicoterapéutico, que son los mas ampliamente extendi-
dos en la actualidad.

Hallazgos bioldgicos a favor de la hipétesis adictiva en la ludopatia

En las muestras de jugadores patolégicos se han llevado a cabo diversos
estudios en relacién a determinados componentes presentes en otras adicciones:
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» Los niveles de GABA en LCR de ludépatas no mostraban diferencias sig-
nificativas respecto a controles (Roy et al., 1989a).

* Respecto a la actividad dopaminérgica, las investigaciones llevadas a
cabo por el grupo de Roy en las que estudiaban los niveles de varias monoami-
nas y sus metabolitos en plasma, orina y en LCR, no observaron diferencias res-
pecto ai grupo control en relacion a la dopamina (Roy ef al., 1988), aunque en un
estudio reciente de otro grupo se encontraron niveles disminuidos de dopamina
e incrementados de sus metabolitos en el LCR (Bergh et al., 1997). _

* Los niveles plasmaticos de beta-endorfinas en una muestra de jugadores
patoldgicos: aunque no se encontraron diferencias globales en Juddpatas res-
pecto a la muestra control, al comparar el tipo de juego cbservaron que los adic-
tos a las carreras de cabatlo tenian menores niveles de beta-endorfinas que 1os ju-
gadores de miquinas y los controles (Blaszczynski et al., 1986b).

Hipatesis etiopatogénica

Las diferentes investigaciones ofrecen evidencias de que la activacion do-
paminérgica es un mecanismo comiin observado en todas las drogas adictivas,
sea cual fuere su mecanismo inmediato de accidn. En este sentido, cada vez son
mds los autores que consideran que la estimulacién de las vias del refuerzo y las
alteraciones neuroquimicas, que se producen como consecuencia de fa misma,
¢s {o que hace que una droga o una conducta se convieria en adictiva; es decir,
que no es la estimulacién de las neuronas dopaminérgicas y el consiguiente in-
cremento de dopamina a nivel sindptico, sino los efectos directos o indirectos de
dicho neurotransmisor sobre la activacion de los distintos receptores dopaminér-
gicos a nivel postsinéptico, lo que provoca el efecto de refuerzo (Wise y Bozarth,
1987). Por este motivo, los hallazgos negativos en cuanto a no diferencias en lu-
dobpatas respecto al grupo control de los niveles de dopamina y sus metabolitos
obtenidos por el grupo de Roy antes comentados, no descartan la hipdtesis que
estamos considerando, ya que estos haliazgos no ofrecen informacidn sobre ¢l
cstado de los receptores dopaminérgicos y su funcionalidad, que podrian estar
alterados en los jugadores patoldgicos.

Sin embargo, lo referido hasta ahora no explicarfa por qué sélo una pe-
quefia parte de los individuos que consumen sustancias psicoactivas o se involu-
cran en conductas potencialmente adictivas, acaban desarrollando un trastorno
adictivo. Se ha propuesto como hipdtesis que algunos individuos presentan un
déficit de dopamina en el drea cerebral del refuerzo, ya sea de causa genética o
ambiental, to gue les provocarfa sentimientos generales de malestar. Estos suje-
tos pedrian involucrarse en actividades {adicciones comportamentales como la
ludopatia} o en el consumo de sustancias (adicciones quimicas) con el objeto de
aumentar la transmision dopaminérgica y restablecer la deficitarta neurotrans-
mision de este sistema. Esta explicacion constituye la hipotesis de la adiccidn
como forma de «automedicacién» (Sunderwirth y Milkman, 1991}, y explicaria
también la frecuencia con la que las adicciones en general se presentan asocia-
das en un mismo individuo, ya sea a la vez o secuencialmente en el tiempo.
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Otras hipotesis con implicaciones biolégicas etiopatogénicas

Algunos autores consideran que la ludopatia podria incluirse en el espec-
tro de otras enfermedades mentales, como los trastornos afectivos o los trastor-
nos obsesivo-compulsivos. En ambos tipos de patologias existen numerosas evi-
dencias de la implicacion bioldgica come fundamento en su etiopatogenia, por
lo que si alguna de estas hipdtesis fuera acertada en relacidn a la ludopatia, las
repercusiones serian de gran interés, no sélo tedricamente, sino también por las
implicaciones terapéuticas que supondria. Sin embargo, los datos disponibles en
la actualidad no permiten, en nuestra opinion, considerar el juego patolégico
come una variante o una forma de manifestarse de este tipo de trastornos.

La ludopatia como un trastorno del dnimo

A pesar de la elevada incidencia de cuadros depresivos en luddpatas res-
pecto a la poblacién general —en algunos estudios llega a ser hasta del 75%-, que
ha llevado a algunos autores a considerar el juego patoldgico como una variante
de la patologia afectiva (Mordn, 1979; Cusack ez al., 1993), 1a mayor parte de los
cuadros afectivos observados en jugadores no son de cardcter primarto, sino que
parecen constituir un trastorno reactivo a las consecuencias negativas del juego,
y suelen mostrar una evolucién rapidamente favorable de la sintomatologfa de-
presiva sin necesidad de instaurar un tratamiento antidepresivo (Saiz Ruiz et al.,
1992). Otros datos en contra de esta teoria son los resultados obtenidos en ludo-
patas con la prueba de la dexametasona, en 1a que todos los jugadores estudiados
fueron supresores, incluyendo aquellos que mostraban en las pruebas psicoldgi-
cas puntuaciones altas en las medidas de depresion (Ramirez et al., 1988), y por
otro lado la incidencia de trastornos afectivos en los antecedentes familiares de
los luddépatas no muestra diferencias significativas respecto a la poblacién gene-
ral (Saiz Ruiz et al., 1992).

La ludopatia en el espectro del trastorno obsesivo-compulsive (TOC)

Algunos autores apuntaron esta posible relacién al observar que en una
muestra de 25 luddpatas, €l 25% fueron diagnosticados de un trastorno obsesivo
compulsivo {Linden et al., 1986}, 'y por otro lado diversos tedricos empezaron a
cuestionarse la homogeneidad del diagnéstice del trastorno obsesivo-compul-
sivo y a considerar éste como una entidad mas amplia que constituirfa un «es-
pectro» continuo entre la compulsividad y la impulsividad y en el que tendrian
cabida trastomos como el sindrome de Gilles de ia Tourette, la tricotilomaniz, las
parafilias, el ADHD y el juego patolégico entre otros. Sin embargo, en nuestra
opinidn existen numerosos argumentos en contra de la relacion entre ludopatia y
trastormo obsesivo-compulsivo en distintas dreas, entre los que merece la pena
destacar:
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*+ A nivel tedrico, la «duda patolégica», elemento esencial en el TOC, no se
observa en los trastornos impulsivos como la ludopatia (Rasmussen y Eisen,
1992); tampoco la conducta de jugar, al menos en sus fases iniciales, es conside-
rada como absurda por el sujeto; y en contra de la caracteristica esencial de las
compulsiones, el acto de jugar es egosinténico, es decir, que es consonante con
los deseos conscientes inmediatos del sujeto.

*» En estudios epidemiolégicos sobre familiares de primer grado de enfer-
mos con TOC, no se han encontrado diferencias respecto a los controles en la pre-
valencia de ludopatia, en contra de lo que cabria esperar si hubiera una relacion
entre ambos trastornos {Black et al., 1994).

» Desde el punto de vista biolégico, la prueba de estimulacion con clomi-
pramina muestra resultados opuestos en ambos tipos de trastornos, ya que mien-
tras que en los luddpatas se observa, como ya hemos comentado, una respuesta
aplanada de prolactina (Moreno, 1991), en los pacientes con trastorno obsesivo-
compulsivo se obtiene un incremento de la misma (Ldpez-Ibor ef af., 1991), loque
indicarfa distintos mecanismos bioldgicos en la etiopatogenia de ambos trastornos.

Estudio del componente genético en el juego patolégico

La elevada incidencia de antecedentes familiares de ludopatia observada
en los estudios sobre muestras clinicas de jugadores patoldgicos, que oscila se-
gin los autores alrededor del 20% en familiares de primer grado y hasta un 35%
si se consideran también los de segundo grade, ha llevado a considerar el posi-
ble papel de un componente genético en el desarrollo de este trastorno. Por otro
lade, existen evidencias de condicionamiento genético en ofros frastomaos que se
han relacionado con el juego, como son el consumo de alcohel, el consumo de
tabaco, café y té, asf como en la vulnerabilidad a la accién reforzante de algunas
sustancias (Mello y Griffiths, 1987; Carney et al., 1991; Seale y Carney, 1991).

La «revolucién» que en el campo de la investigacidén genética ha supuesto
el desarrollo de técnicas de genética molecular, permite el estudio directo de po-
sibles genes candidatos basandose en su tedrico papel etiopatogénico en relacion
con los hallazgos biolégicos obtenidos mediante otros procedimientos de inves-
tigacién. Los estudios de epidemiologia genética como los llevados a cabo con
gemelos (mono y dicigdticos) y con adoptados —eslabdn de alguna manera obli-
gado en la investigacidn de 1a base genética de un determinado trastorno—, supo-
nen sin embargo un gran esfuerzo en tiempo y econémico sobre todo en patoloe-
gias con una incidencia relativamente reducida como es el juego patolégico, en
la que resulta complicado obtener una muestra suficientemente amplia para po-
der obtener resuitados; en este tipo de trastornos puede estar justificada {a reali-
zacion directa de estudios genéticos de linkaje y/o estudios de asociacion, mas
asequibles para la investigacién. Por otro lado, los resultados de diversas inves-
tigaciones de epidemiclogia genética en sujetos adoptados con trastornos por
abuso de sustancias han mostrado en general [a existencia de un componente ge-
nético en su etiopatogenia (Cadoret ef af., 1995).
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Genes candidatos: MAO-A y MAO-B

La monoamino-oxidasa (MAQ) es una de las enzimas implicadas en la de-
gradacién de las aminas cerebrales que actian como neurotrasmisores y se dis-
tinguen dos isoenzimas, la MAO-A ¥ 1la MAO-B. A pesar de que la serotonina es un
sustrato preferente para la MAO-A, en las neuronas serotonérgicas del sistema
nervioso central se expresa fundamentalmente la otra isoenzima, la MAQ-B,
desconociéndose por el momento el significado de este hallazgo. Por su parte la
MAG-A a nivel cerebral se expresa sobre todo en las neuronas catecolaminérgi-
cas, y entre ellas en las dopaminérgicas (Westlund et al., 1993).

Los genes de la MAO-A y de la MAO-B se encuentran muy proximos cntre
s, en el brazo corto del cromosoma X. Muy préximo a ellos se encuentra el gen
responsable de la enfermedad de Norrie —todos ellos en la region p11.4-p11.3~
(Levy et al., 1989).

La base tedrica que sustenta ¢l estudio de estos genes como genes candi-
datos es:

+ La hipotesis del déficit serotonérgico investigada por nuestro grupo, con
los resultados expuestos anteriormente, y principalmente el hallazgo repetido de
una actividad MAO-B disminuida en jugadores patolégicos (Carrasco er al.,
1994; Blanco et al., 1996).

» La constatacién de que la actividad MAO estd determinada genética-
mente, al menos de forma parcial (Fowler et al., 1982; Kwan et al., 1992).

* La ausencia de actividad de la MAO-A en el cultivo de fibroblastos en al-
gunos varones afectos de 1a enfermedad de Norrie (Chen er al., 1995}, que pre-
sentaban ademas trastornos de conducta impulsivo-agresiva. Se pudo determinar
una mutacién estructural en el gen de ia MAO-A en estos sujetos. La actividad
funcional de 1a MAO-A se considera genéticamente determinada, y se han aso-
ciado diferentes niveles de actividad de la 1soenzima con alelos especificos del
gen estructural (Hotamisligil y Breakefield, 1991).

+ Algunos autores han encontrado una asociacién con determinado poli-
morfismo en el gen de la MAO-A, ¢en individuos con un inicio precoz de alcoho-
hsmo/abuso de sustancias {Vanyukov et al., 1995). Por otro lado, la disminucién
de la actividad MAO-B en alcohélicos se ha relacionadc con la posible presencia
de un inhibidor o de una variante polimoérfica de dicha isoenzima en esta pobla-
cién. (Devor et al., 1993).

Los receptores de la dopamina como genes candidatos

Teniendo en cuenta las consideraciones que hemos apuniado en relacién
a la implicacién de la dopamina en la etiopatogenia de las conductas adictivas,
y fundamentalmente las referencias a que su papel podria estar mediado por
cambios en la sensibilidad o respuesta de los receptores, éstos se proponen
como posibles genes candidatos. Considerando los hallazgos descritos en tras-
tornos relacionados con la Judepatia, puede ser de interés estudiar los recepto-
res dopaminérgicos que sefialamos a continuacion:
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* El receptor D2 (DRD2},

El gen regulador de la sintesis de este subtipo de receptor de la dopa-
mina estd situado en el brazo largo del cromosoma 11, en la regién 11g22.3-
q23 {Grandy er al., 1989).

Se ha encontrado un defecto genético molecular en este receptor en diver-
$0s trastomnos, que incluyen adicciones, impulsividad y conductas compulsivas:
alcoholismo, toxicomanias, obesidad, habito de fumar, trastorno por déficit de
atencion, sindrome de Tourette, etc. {Comings et al., 1994; Holden, 1994), y re-
cientemente también en la ludopatia (Comings et al., 1996).

Blum y colaboradores sugieren una asociacién entre determinados poli-
morfismos en el DRD2 y la «conducta impulsiva-adictiva-compulsiva», a la que
denominan «Sindrome de la deficiencia en el refuerzo» —Reward Deficiency
Syndrome- (Blum et al., 1995), por lo que este receptor podria tener algin papel
en la etiopatogenia de la ludopatfa.

» El receptor D4 (DRD4),

El gen regulador de ia sintesis del DRD4 esta situado en el brazo corto del
cromosoma 11, en laregidn 11p15.5 (Gelernter et al., 1992).

Se ha encontrado relacién entre determinados polimorfismos en este re-
ceptor y algunos trastornos de personalidad que incluyen conductas impulsivas
y/o agresivas {trastorno borderline y el trastomo antisocial de la personalidad).
La conducta antisoctal («psicopatia»} es un rasgo que con una frecuencia supe-
rior a la poblacién general se encuentra tanto en luddpatas como entre sus ante-
cedentes familiares (Van Tohl er al., 1992).

En la actuatidad nuestro grupo esté llevando a cabo un estudio de asocia-
cién genética sobre estos genes candidatos, tanto los de la MAQ-A v B como los
dos subtipos de receptores dopaminérgicos citados en jugadores patolégicos; los
resultados preliminares apuntan una asociacién entre una de las variantes aléli-
cas del polimorfismo DRD4 y la ludopatia, fundamentalmente en las Iudépatas
del sexo femenino (Pérez de Castro et al., 1997).
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