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l. RESUMEN 

Estudios clínicos muestran una alta comorbilidad entre Ja depresión y la ingesta de 

alcohol. Por otro lado, se ha demostrado que Ja nicotina y la privación de sueño MOR 

(PSMOR) mejoran Ja depresión. Nosotros sugerimos que Ja nicotina y Ja PSMOR pueden 

disminuir o prevenir el consumo de alcohol. Para investigar esta relación decidimos evaluar 

el consumo de alcohol en un modelo animal de depresión, el cual consiste en tratar a ratas 

neonatales con clomipramina (CLI), un inhibidor de la recaptura de serotonina. En la edad 

adulta (3 meses), las ratas CLI exhiben un incremento significativo de Ja actividad 

locomotora, una disminución en la agresividad y Ja ingesta de alcohol es mayor en 

comparación con las ratas control. El tratamiento crónico con nicotina aumenta la 

agresividad reducida que presentan originalmente estos animales y les disminuye 

significativamente el consumo de alcohol. El efecto de Ja nicotina sobre el consumo de 

alcohol persiste al menos un mes después de haberse interrumpido su administración. Por 

otro lado, Ja PSMOR aumenta significativamente Ja agresividad en las ratas CLI, y les 

disminuye significativamente el consumo de alcohol cuando este es su única opción de 

bebida y después de suspender la PSMOR. Estos resultados indican que la nicotina y la 

PSMOR, pueden revertir algunos signos de depresión y disminuir la auto administración de 

alcohol en el modelo animal de depresión inducido por clomipramina neonatal. 

6 
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ABSTRACT 

Many community studies have revealed significant co-morbidity between 

depression and alcoholism. It has been suggested that both nicotine and selective REM 

· sleep deprivation (RSD) seem to improve depression. We believe that these treatments may 

decrease or prevent alcohol intake. To investigate this potential relationship, we evaluated 

alcohol intake in an animal model of depression, which consists of administering 

clomipramine (CLI) a preferential serotonin re-uptake inhibitor, to neonatal rats. This 

phannacological manipulation produces adult depression-like behaviors, such as higher 

locomotor actiyity/ .lower aggressiveness and higher alcohol intake than control rats. 

Cl~ronic·~é:ihiIAi~{;ati~n of nicotine significantly increased aggressive behavior and reduced 
'\;::<.J::;\~;~1. :.:~;~::.5.:." ~~: .·.-:."' ~- , . 

. . ~tc7()hº:.i~l'f~~~r}h~~~}~0~1s~.?~e.effect of nicotine on alcohol intake !asted at least one month 

after cessation" ofnicotine ·ildníinistration. On the other hand, RSD produced a significant 
-~.~- . : ; :0~.:·:/ \s~~~>-:: ~~:i.{~:~:t~~J{j::~~-i.~~;~1~~jiWt·.~if 1.~~~:;~~'.r:fr:..:. ·~-.~~:~(· ./: .. < :·:. 
'.increáse iri ihe aggr(!ssive•behávior inthe CLI rats, and they had a significant decrease in 
;< .... ,. :::~;t· "; .. : .. :·:: ·:,_:_ ~ ·/,:-:,;\_: ··:::?-~~:~:·\f :·,':/~~~?X?t-~ll~?\'.·.~~:>;1~ ~-:·~:}:.-:~~ ::: '.':.:. -. 
· .. alc¿hol intakéiéI~fif1g!th'e'fpeH~ct:th~fálcohol was their only drinking fluid under RSD and 

.· , . . . .. · .. _::;,:; · .. ;~·- ;~ ~--~~·~f -~ii:¿ .. ~: \<?~:~·;.;;~~.-~-Jf_:~_)Y:;:\·~·'} . . · . 

. aft~r cess~tion''o(R.sb~\Th~~~'~esults indicate that both nicotine and RSD reverted sorne 

depression'signs andreduced alcohol self-administration in the CLI model of depression. 
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1. ALCOHOL 

2.1.1. Historia 

La palabra _alcohol proviene del árabe a/kuh/ que significa "esencia básica de la 

materia" y en este caso se refiere a esa parte colectada del vino a través de la destilación, Ja 

esencia del vino (Ray, 1998; Vallee, 1998). 

Los efectos del alcohol han sido descritos desde hace mucho tiempo. Los egipcios 

daban gracias al dios Osiris por el vino, los romanos al dios Dionisos y los griegos al dios 

Baco, de este último se deriva el nombre de bacanal, que se refiere a la fiesta donde se 

consumen gran cantidad de bebidas alcohólicas (Brailowski, 1999). En la Edad Media, 

cuando los árabes llevaron la técnica de destilación a Europa, los alquimistas pensaban que 

el alcohol era el elixir de Ja vida. De hecho, whisky significa "agua de la vida" en irlandés-

gaélico (Rall, 1990), y así era considerado debido a que en esa época el agua no era 

descontaminada para su uso doméstico por Jo que era muy peligroso beberla. Por Jo tanto, 

las bebidas alcohólicas eran Jos únicos líquidos seguros de beber, por el poder antiséptico 

del alcohol y la acidez natural de estas bebidas que las mantenía libres de patógenos. Así es 

como el alcohol adquiere un Jugar básico en Ja sociedad occidental. La experiencia en el 

Oriente fue diferente ya que Ja práctica de hervir el agua para hacer té, evitó el uso de 

.bebidas alcohólicas. Adicionalmente Ja genética influyó de manera importante, pues se sabe 

que casi Ja mitad de Jos asiáticos carece de la enzima necesaria para completar el 

metabolismo del alcohol (acetaldehído deshidrogenasa) y esto Jos hace más sensibles a sus 

efectos (Vallee, 1998). 

8 
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En la antigüedad, el alcohol era utilizado con fines terapéuticos. Por ejemplo, en 

Egipto (siglo XVII al XVIII AC), los tratamientos médicos incluían cerveza o vino 

(Escohotado, 1996). Mientras que el sistema terapéutico de Hipócrates describe al vino 

como remedio para casi todas las enfermedades agudas y crónicas que se conocían en ese 

tiempo. Asimismo, la Escuela de Medicina en Alejandría estaba de acuerdo con el uso 

médico del alcohol y lo recomendaba como tratamiento (Vallee, 1998). Incluso el alcohol 

ha sido frecuentemente automedicado para contrarrestar el insomnio, la ansiedad o el estrés 

(Gillin, 1994). Por ejemplo, Johnson et al. (1998) mostraron que de 2,181 adultos de entre 

18 y 45 años de edad, el 13% utilizaban el alcohol como sedante. Actualmente se reconoce 

que su utilidad médica es muy limitada y aun así es la droga de más alto consumo en 

México y en el mundo, con fines recreacionales. Esto se debe a que las bebidas alcohólicas 

gozan de gran aceptación social y su consumo se encuentra muy arraigado a nuestra 

cultura, además de su amplia variedad de presentación. 

Por otro lado, la gran diversidad de bebidas alcohólicas que conocemos se obtiene a 

través de la fermentación de jugos vegetales de frutas o granos, por medio de levaduras, 

como en el caso del pulque, la cerveza o el vino; o por destilación, al eliminar el agua y 

obtener un líquido de mayor contenido alcohólico, como en el caso del tequila, el vodka, la 

ginebra o el ron. Las bebidas obtenidas solo a través de la fermentación contienen niveles 

bajos de alcohol, esto se debe a que las levaduras dejan de crecer produciendo un cese de la 

fermentación cuando la concentración de alcohol aumenta a un máximo de 15%, ya que las 

levaduras no resisten una concentración mayor. Ejemplo de estas bebidas son las cervezas 

que en su mayoría contienen 4.5% de alcohol; otras son el pulque, que es hecho del agave, 

contiene 6% de alcohol; el :sake, que es la cerveza de arroz tradicional del Japón, tiene de 

9 
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. ~ ' . , : ' 

12 a 16% ·'dci álcOhol; la sidra de manzana dejándola fermentar puede desarrollar un 

contenido de alcohol tan concentrado como de 14% (Ray, 1998). 

Después de la experiencia con bebidas relativamente bajas de alcohol, como el vino 

y la cerveza, el mundo fue expuesto a concentraciones más altas de alcohol, gracias a la 

destilación. La destilación, palabra derivada del latín destil/are que significa goteo, fue 

desarrollada por los árabes en el siglo 700 AC. Ellos inventaron el alambique, aparato 

utilizado para la destilación. Este procedimiento consiste en calentar soluciones que 

contienen alcohol obtenidas por fermentación, sus vapores son colectados y condensados, 

logrando incrementar la concentración de alcohol. Estos nuevos productos eran utilizados 

para el tratamiento de varias enfermedades. Por ejemplo, el licor era originalmente vino 

destilado combinado con muchas hierbas y utilizado únicamente con propósitos 

medicinales, tenía alto contenido de azúcar y era ingerido en muy pocas cantidades (Ray, 

1998). 

Es importante hacer hincapié en que cada unidad de alcohol tiene de 8 a 1 O mi de 

alcohol absoluto, que estári contenidos en un vaso o lata de cerveza normal, en un vaso 

pequeño (142 mi) de vino de mesa, o en una medida (25 mi) de bebidas destiladas. Es decir, 

a pesar de que los recipientes pueden ser distintos y los tipos de bebidas diferentes, la 

cantidad de alcohol en una bebida es más o menos la misma (Schuckit, 2001). 

10 
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2.1.2. Farmacología 

La forma común del alcohol que se utiliza como bebida es el alcohol etílico, 

también llamado etanol, y su fórmula química es CH3-CH2-0H (Kaplan y Sadock, 

1998). 

Por vía oral, el alcohol puede absorberse a través de la mucosa oral, el esófago, el 

estómago y el intestino grueso, pero la mayor parte se absorbe en la parte próxima! del 

intestino delgado. El tiempo que pasa desde el último trago hasta que se alcanzan 

concentraciones máximas en la sangre habitualmente es de 30 a 90 minutos (Rall, 1990). 

Su absorción puede verse modificada por diversos factores, entre ellos la concentración de 

alcohol y el tipo de bebida alcohólica. Por ejemplo, la cerveza y el vino se absorben más 

lentamente que el whisky o el brandy, y estos últimos más lento que el vodka y la ginebra. 

Esto puede deberse a que la cerveza y el vino contienen más congéneres que las otras 

bebidas, y estos retardan la absorción del alcohol. Los congéneres son productos naturales 

del proceso de fermentación y preparación de las bebidas alcohólicas, que le dan sabor, 
\ .._:: ~ ~ ' . 

. color, olor y otros efectos característicos a estas, asi como el grado de cruda; algunos son 
,· el,'.':• .. 

totalm~nte tóxicos (Brailowski, 1999; Ray, 1998; Schuckit, 200 l ). También se sabe que 
; .. ··'.'.-. 

bebi~is carbonatadas, como la champaña, o las que se mezclan con agua mineral o quina, 

se a~sórben más rápidamente que las bebidas no carbonatadas. Sin embargo, el factor que 

~ás influye en la absorción del alcohol es la presencia y el tipo de alimento en el estómago. 

Por ejemplo, las proteínas y los carbohidratos demoran más su absorción comparada con 

las grasas (Ray, 1998). 

Después de ser absorbido, el 90 a 98% del alcohol es metabolizado por el hígado. El 

resto se elimina a través del sudor, la orina, las lágrimas y el aire espirado. Las dos 

11 
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principales vías del metabolismo del alcohol en el hígado son a través de la enzima alcohol 

deshidrogenasa produciendo acetaldehído que es destruido por la aldehído deshidrogenasa 

en las mitocondrias, y la del sistema microsómico oxidante de alcohol que se lleva a cabo 

en el retículo endoplásmico liso. Ambas vías dan como resultado la producción de 

acetaldehido que se oxida a acetato. Bajas concentraciones de acetaldehído pueden causar 

estimulación y conducta reforzadora, mientras que concentraciones altas de esta sustancia 

producen daño en hígado, cerebro y otros órganos. Si la ingesta de bebidas alcohólicas se 

detiene o continúa en forma moderada, los niveles de alcohol en la sangre se mantendrán 

bajos, pues el hígado sano puede metabolizarlo (10 mi de alcohol/hora). Sin embargo, 

cuando la velocidad de ingestión y la cantidad ingerida rebasan la posibilidad de eliminarlo, 

este se acumula y sus efectos aumentan, dificultando la coordinación muscular, el 

equilibrio, la memoria y el juicio, hasta llegar a estados de intoxicación que ponen en 

·peligro la vida (Schuckit, 2001). 

2.1.3. Efectos del Consumo de Alcohol 

El alcohol entra a la circulación sanguínea y se distribuye rápidamente en los 

órganos más vascularizados afectando su forma y función. Estos efectos pueden ser 

identificados inmediatamente. Así tenemos que el alcohol en cantidades moderadas 

aumenta la frecuencia cardiaca, dilata los vasos sanguíneos en las extremidades superiores 

e inferiores y en cara, lo que provoca sensación de calor pasajero, y una hora después la 

temperatura disminuye por efecto de la vasodilatación, esto provoca pérdida de calor 

(Brailowski, 1999). Adicionalmente, el alcohol puede irritar a la mucosa gástrica en forma 

directa e indirecta estimulando la secreción de jugos gástricos. También estimula la 

diuresis, debido a que el alcohol inhibe a la hormona antidiurética o vasopresina, la cual es 
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produCida en hipotálamo y se encarga de regular la eliminación de agua a través del riñón 

(Rall, 1990; Schuckit, 2001 ). 

También se sabe que el consumo crónico de alcohol afecta irreversiblemente al 

•.corazón causando cardiomiopatía. En contraste, hay estudios que indican que el consumo 

···crónico de cantidades moderadas de alcohol disminuye Ja incidencia de isquemia cardíaca 

coronaria (Kannel y Ellison, 1996). Este efecto ha sido explicado porque el alcohol 

aumenta las lipoproteínas de alta densidad en el plasma (De Oliveira et al., 2000; Rimm, 

2000). 

El alcohol aumenta las secreciones gástricas y salivales, contribuye a la producción 

de lesiones en esófago y duodeno, y se considera factor etiológico en Ja pancreatitis aguda y 

crónica. En el hígado provoca acumulación de lípidos, como suceso temprano; 

posteriormente se puede presentar hepatitis alcohólica y progresar hasta cirrosis (Rall, 

1990). 

Otras de las funciones que son afectadas por el alcohol son Ja actividad sexual y las 

funciones superiores del cerebro. 

El alcohol ha sido asociado con disfunción sexual tanto en hombres como en 

mujeres~ (Peugh y Belenko, 2001 ). Los hombres que tienen una larga historia de abuso de 

\ alc~h~l pueden presentar disminución de niveles sanguíneos de hormonas sexuales 

masculinas (testosterona y 5-alfa-dihidrotestosterona); incremento de hom10nas sexuales 

.femeninas (estradiol y estrona) y aumento de las proteínas transportadoras de hormonas 

sexuales que se unen a estas y disminuyen su biodisponibilidad. Estos cambios hormonales 

han sido implicados en la disminución de la libido, impotencia sexual, atrofia testicular, 

disminución de la fertilidad y ginecomastia. También se han estudiado cambios hormonales 
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~:''' '·'-

en horriores no~alc~hÓlicos después de beber alcohol, en los cuales una dosis aguda y baja 

de alcohoF'di~niihuye la testosterona sérica sin producir cambios en la hormona 
•)',,<' 

luteinizanté~j~qut! indica que el efecto del alcohol es directo sobre los testículos (Ida et al., 

1992). 

En las mujeres el nivel de ingesta de alcohol incrementa la frecuencia de trastornos 

menstruales y de abortos espontáneos. El abuso de alcohol, igual que en los hombres, tiene 

efectos adversos sobre la fertilidad y la función sexual. Además existen evidencias sobre la 

ingesta de alcohol y los niveles de estrógenos en mujeres, mostrando que la ingesta de 

alcohol en mujeres con ciclos menstruales normales produce aumento en los niveles 

plasmáticos y urinarios de estrógenos (Reichman et al., 1993). También se ha observado un 

incremento de niveles plasmáticos de estrógenos en mujeres postmenopáusicas que beben 

alcohol (Gavaler )'Van Thiel, 1992). Adicionalmente, el alcohol es una de las drogas más 

peligrosas . para Ja . mujer embarazada, especialmente al principio del embarazo. Los 

metabolito~';del alcohol son dañinos para las células del feto. Dosis moderadas de alcohol 

pueden causar retardo mental irreversible en el feto, mientras que cantidades abundantes 

aumentan el riesgo de nacer con defectos, como sucede en el "síndrome del feto 

alcohólico", el cual consiste en microcefalia, facciones anormales, retardo físico y mental. 

Por lo que se debe recomendar a la mujer que se abstenga de tomar alcohol al momento en 

que decide embarazarse o, por lo menos, cuando se sabe embarazada (Schuckit, 2001). 

El alcohol es un depresor del sistema nervioso central (Rall, 1990). Como droga 

· psicoactiva, el alcohol tiene efectos bifásicos, es decir, bajas concentraciones de alcohol 

tienen propiedades estimulantes, produciendo un estado placentero. Dicha estimulación se 

debe a la supresión de los mecanismos de control inhibitorio en el cerebro. Mientras que un 
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exceso de alcohol puede inducir confusión, incoordinación, sedación y algunas veces coma 

(Charness et al., 1989). Por lo tanto, los efectos del alcohol sobre el sistema nervioso 

central dependerán de los niveles de alcohol en sangre (Tabla 1). 

Tabla 1.- Efectos típicos del alcohol en las personas no alcohólicas (Modificado de 

Charness et al., 1989; Schuckit, 2001). 

Niveles sanguíneos Manifestaciones del Sistema Nervioso Central 

de alcohol (mg/dl) 

50 El sujeto se ve relajado, comunicativo, sociable y desinhibido, 

debido a que el alcohol primero deprime los centros nerviosos que 

controlan la inhibición de los impulsos. 

100 La conducta es esencialmente emocional, errática, se presentan 

problemas de juicio, y existe dificultad para la coordinación 

muscular, así como trastornos de la visión y del equilibrio. 

200 El individuo presenta confusión mental, se tambalea al caminar, 

tiene visión doble, así como reacciones variables del 

comportamiento: pánico, agresividad, llanto. Por otra parte tiene 

serias dificultades para pronunciar adecuadamente las palabras y 

para comprender lo que se le dice. 

300 Hay incapacidad para sostenerse en pie, vómitos, incontinencia 

urinaria, estupor, aproximación a la inconsciencia. 

2:400 Hay inconsciencia, ausencia de reflejos, estado de coma que puede 

llevar a la muerte por parálisis respiratoria. 
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Como parte de las funciones del cerebro, el sueño también se ve afectado por el 

alcohol. De hecho el alcohol se considera una sustancia hipnótica, es decir, que produce 

somnolencia (Rall, 1990). Es interesante que la administración de cantidades bajas y 

moderadas de alcohol (0.5-2.2 onzas o 12-51 gramos de alcohol absoluto por día) en 

voluntarios sanos, promueven inicialmente al sueño por acortamiento de su latencia y por 

reducción de los despertares en las primeras 3 a 4 horas de la noche; aumentando la 

duración del sueño de ondas lentas (SOL) y disminuyendo la duración y densidad del sueño 

de movimientos oculares rápidos (MOR) (Aubin et al., 1993). Posteriormente, el sueño se 

trastorna y fragmenta durante la última mitad de la noche, a consecuencia de la caída de los 

niveles sanguíneos de alcohol, y también por efecto del malestar somático: Irritación 

gástrica, cefalea, vejiga llena, etc. (Gillin, 1994). 

2.1.4. Mecanismos de acción del alcohol 

Como otras drogas psicotrópicas, el alcohol no solo actúa a través de un sólo 

receptor, sino que altera la función de diversos sistemas de neurotransmisión como son 

glutamato, norepinefrina, dopamina, serotonina, GABA y otros (Roberts y Koob, 1997; 

Valenzuela, 1997; ver Tabla 2). 

GABA y Glutamato 

Las disfunciones conductuales que produce el alcohol se le atribuyen en gran parte a 

la alteraciones en los sistemas GABAérgico y glutamatérgico (Tsai et al., 1998). GABA es 

el neurotransmisor inhibidor y glutamato es el neurotransmisor excitador más difundidos en 

el cerebro de mamífero. El alcohol estimula la función del receptor al GABAA e inhibe la 

función del receptor al glutamato, predominantemente del tipo NMDA. La droga influye 

potencialmente en varias actividades del sistema nervioso, por ejemplo, las acciones agudas 
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del alcohol sobre los receptores al GABA inducen manifestaciones conductuales de 

·intoxicación, manifestadas por sedación, incoordinación locomotora y disminución de la 

ansiedad. Estos efectos son propiciados también por la inhibición simultánea sobre el 

receptor a glutamato (NMDA). La actividad inhibitoria del alcohol sobre los receptores a 

glutainato también explica el deterioro sobre los procesos de atención y discriminación de 

estímulos, lo cual se observa conductualmente en el sujeto por somnolencia y aumento en 

los errores de juicio (U.S. Department of Health and Human Services, 1997). 

Dopa mina 

El sistema dopaminérgico también esta afectado por el alcohol. En estudios 

realizados en animales se ha demostrado que el consumo de alcohol incrementa la 

liberación de dopamina en el núcleo acumbens, y que los antagonistas de receptores a 

dopamina (haloperidol y pimozida) disminuyen la ingesta de alcohol (DiChiara, 1997; 

.Yoshinioto et al., l 992a). Además, la administración crónica de alcohol produce una 

dismiú.ución de los niveles de dopamina (Rothblat et al., 2001). Por otro lado, el sistema 

dopamiriérgico juega un papel muy importante en el desarrollo de la adicción al alcohol y a 

otras drogas de abuso, como veremos más adelante. 

Scrotonina 

Se ha sugerido que la administración de alcohol incrementa los niveles de 

serotonina en sistema nervioso central. Fukumoru et al. (1980) mostraron que al administrar 

altas dosis de alcohol (1.5 g/kg) se produce un incremento del principal metabolito de la 

serotonina, el ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIIA), en el cerebro de la rata. 

Adicionalmente, se ha propuesto a la serotonina (5-HT) como reguladora del consumo de 

alcohol, en base a una serie de estudios en humanos y en animales que indican que el 
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incremento de la función serotoninérgica disminuye la ingesta del mismo y viceversa, 

· cuand.o la serotonina disminuye, los sujetos aumentan su ingesta de alcohol (Daoust et al., 

1992; LeMarquand et al., 1994a,b). Además hay evidencias que indican que la 

administración de los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) produce 

una modesta disminución en el consumo del alcohol en humanos y revierte la preferencia 

por esta droga en animales (Angelone et al., 1998; Lejoyeux, 1996; Murphy et al., 1988; 

Naranjo et al., 1984; Naranjo y Bremner, 1993; Peter et al., 1998). Asimismo, el bloqueo de 

receptores 5-HT3 puede disminuir el consumo de alcohol (Daoust et al., 1992; LeMarquand 

et al., l 994a,b; McBride et al., 1989). Este tipo de receptor ha sido implicado en las 

propiedades tóxicas y adictivas del alcohol (Lovinger, 1997). 

Con respecto a la neuroanatomía del sistema serotoninérgico se sabe que la mayoría 

de las neuronas que contienen 5-HT están localizadas en la línea media del tallo cerebral, 

en los núcleos del rafé dorsal, los cuales influyen en algunas funciones del cerebro como las 

relacionadas con la atención, la emoción y la motivación. Los axones de las neuronas del 

núcleo del rafé proyectan a numerosas regiones del cerebro. Estas regiones incluyen la 

amígdala, una área que juega un papel importante en el control de las emociones; y el 

núcleo acumbens, una área del cerebro involucrada en el control de la motivación para 

realizar ciertas conductas, como ingesta de alimento, conducta sexual y el abuso del alcohol 

·y de otras drogas. Además, este neurotransmisor en sí mismo interviene en la regulación de 

funciones como el apetito y la conducta sexual (Frazer y Hensler, 1999). 
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Tabla 2.- Cambios en los sistemas de neurotransmisión después del consumo agudo y 

crónico de alcohol (Modificado de De Witte, 1996). 

Consumo Agudo Consumo Crónico 

T Aminoácidos inhibitorios (GABA, T Aminoácidos excitatorios (glutamato, 

taurina) aspartato) 

T Dopamina -l-Dopamina 

..¡.. Noradrenalina T Receptores 13-noradrenérgicos 

T Serotonina ..¡.. Serotonina 

.,L. Acetilcolinesterasa T Acetilcolinesterasa, receptores 

muscarínicos 

2.2. ALCOHOLISMO 

Después de un tiempo de abusar del consumo de bebidas alcohólicas, se presenta un 

deterioro en diversos órganos como el estómago, el hígado, los riñones, el corazón, y el 

sistema nervioso. Las neuronas sufren cambios adaptativos que pueden dar lugar, en 

personas susceptibles, al desarrollo de alcoholismo. En esta adaptación pueden estar 

involucrados fenómenos de tolerancia, abstinencia y de búsqueda persistente del alcohol 

que llevan al individuo a sufrir la dependencia física y, por lo tanto, a recaer 

constantemente en su consumo (Schuckit, 2001; U.S. Department of Health and Human 

Services, 1997). 
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2.2.1. Definiciones 

El alcoholismo es definido como un desorden conductual complejo, caracterizado 

por la pérdida del control sobre el consumo de alcohol, acompañado de la preocupación por 

conseguirlo. El consumo crónico de esta droga usualmente se acompaña por el desarrollo 

de tolerancia, y consecuentemente produce en el sujeto dependencia. Finalmente, esta 

condición provoca el daño en el funcionamiento social y ocupacional (Koob et al., 1998). 

El abuso y la dependencia al alcohol son frecuentemente incluidos en el concepto de 

alcoholismo. Sin embargo el Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales 

(DSM-IV) no usa este término por que no hay una definición precisa (Kaplan y Sadock, 

1998). 

Así tenemos que el DSM-IV define a la dependencia al alcohol como un grupo de 

síntomas funcionales, conductuales y cognitivos los cuales indican que una persona 

continúa bebiendo a pesar de los problemas que esto le ocasiona. El abuso del alcohol se 

caracteriza por patrones repetidos de beber en situaciones peligrosas, con consecuencias 

adversas, incluyendo daño en la capacidad para cumplir con responsabilidades, en el 

funcionamiento interpersonal y la salud. 

La Organización Mundial de la Salud define al síndrome de dependencia al alcohol 

como el estado psíquico y usualmente también fisico, resultado del consumo de alcohol, 

caracterizado por respuestas conductuales y de otro tipo que siempre incluyen la 

compulsión por consumir alcohol en forma continua o periódica, con objeto de 

experimentar sus efectos psíquicos y en ocasiones para evitar las molestias de su ausencia; 

la tolerancia puede o no estar presente. 
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Fiiialmente, el uso crónico de alcohol produce tolerancia y dependencia fisica. La 

tolerancia es la disminución de los efectos obtenidos con la primera dosis de la droga, 

después de haberse administrado subsecuentemente la dosis original (Jaffe, 1990), y puede 

.. deberse al incremento de la cantidad y actividad de la deshidrogenasa alcohólica y a 

cambios adaptativos en el sistema nervioso central inducidos por el alcohol (Charness et al., 

1989). 

La dependencia es un estado de neuroadaptación, producido por la administración 

repetida del alcohol o de cualquier otra droga, que exige la provisión continua de la misma 

para evitar la aparición de un fenómeno estereotipado característico de cada droga 

denominado síndrome de abstinencia (Jaffe, 1990). 

El síndrome de abstinencia se presenta horas después de la última ingesta de alcohol 

y los primeros síntomas que se pueden presentar son: temblores, tensión muscular, 

sudoración y una sensación vaga de ansiedad. Posteriormente hay náuseas, vómitos, 

anorexia y cólicos abdominales. A la exploración fisica podemos encontrar: agitación e 

inquietud, hiperactividad generalizada del sistema nervioso central con irritabilidad e 

hiperreflexia .. Conforme el cuadro progresa, el sujeto presenta aumento de la ansiedad y 

· p_uedcen presentarse hasta ilusiones, alucinaciones auditivas y visuales, acompañadas de 

i.deas delirantes de tipo paranoide. La minoría de estos sujetos sufren de crisis convulsivas 

generalizadas que se presentan después de 1 7 a 24 horas de abstinencia; el 2% de estos 

pacientes presentan estado epiléptico. Aproximadamente el 5% de los pacientes que 

desarrollan el síndrome de abstinencia evolucionan hacia el delirium tremens (Salín-

Pascual, 1997). 
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El delirium tremens o delirio por supresión de alcohol es parte del síndrome de 

abstinencia y aparece alrededor del tercer día de suspender el consumo de alcohol. Esta 

entidad se caracteriza por presentar, además del cuadro característico del síndrome de 

abstinencia, confusión, desorientación, agitación, delirio, y alucinaciones visuales, 

auditivas, olfativas y sensitivas. Las alucinaciones visuales son muy vívidas y se presentan 

con más frecuencia durante la noche. También puede presentarse insomnio, pesadillas, 

hiperactividad del sistema nervioso autónomo, fiebre, sudoración, taquicardia, hipertensión 

arterial y taquipnea. Este cuadro puede durar desde unas horas hasta una semana. Algunas 

de las complicaciones que pueden acompañar o incluso desencadenar el delirium tremens 

son: neumonía, desnutrición, cirrosis, gastritis, y anemia, entre otras (Jaffe, 1990; Salín-

Pascual, 1997; Schuckit, 2001 ). 

Otro de los problemas que produce el abuso del alcohol son las alteraciones 

nutricionales y esto se debe a que el alcohol no proporciona vitaminas, minerales, proteínas, 

n.i grasas, y provee más calorías por gramo que los carbohidratos y las proteínas, por lo que 

el apetito del bebedor puede estar satisfecho sin ingerir alimentos. Las deficiencias 

nutricionales y vitamínicas que frecuentemente presentan los alcohólicos crónicos pueden 

provocar trastornos neuropsiquiátricos como la encefalopatía de Wernicke, la psicosis de 

Korsakoff, la polineuritis y la encefalopatía por deficiencia de ácido nicotínico (Schuckit, 

2001). 

Otro aspecto importante de mencionar es que las cardiopatías, el cáncer, los 

accidentes y el suicidio son las principales causas de muerte en un paciente alcohólico 

(Allebeck y Rydberg, 1998; Schuckit, 2001; Thun et al., 1997) y están incluidas en las 

principales causas de mortalidad general en nuestro país (INEGI, 1999). 
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2.2.2. Epidemiología 

Actualmente, el alcoholismo es considerado un trastorno grave en México y en el 

resto de mundo. Lo anterior esta basado en estudios epidemiológicos como los realizados 

en México que indican que entre el 5 y el 7% de la población mayor de 18 años está 

afectada por este problema (Narro, 1992). Asimismo, la Encuesta Nacional de Adicciones 

de México (1994) indica que 5.9% de la población adulta urbana es dependiente al alcohol, 

con una prevalencia de 12.5% en los hombres y 0.6% en las mujeres. Los estudios 

realizados en E.U.A. indican que 90% de la población general bebe alcohol. De estos, 10% 

de los hombres y 3 a 5% de las mujeres desarrollan problemas generales y persistentes 

relacionados con el alcohol como cirrosis, cáncer, desórdenes psiquiátricos y neurológicos, 

suicidio, violencia y accidentes (Allebeck y Rydberg, 1998; Lex, 1991; Schuckit, 2001). 

La dependencia al alcohol empieza más temprano en los hombres que en las 

mujeres. Esto puede ser debido a que los andrógenos aumentan la actividad de la enzima 

alcohol deshidrogenasa (Lakota y Barkov, 1980), la enzima hepática que es responsable de 

la eliminación del alcohol. Esto hace que los hombres eliminen eficientemente el alcohol y 

los protege contra los efectos negativos inmediatos que experimentan, facilitando el 

desarrollo temprano de la dependencia al alcohol. La enzima alcohol deshidrogenasa es 

menos activa en la mujer, con lo que aumenta el riesgo de toxicidad alcohólica, 

desarrollando secuelas médicas fatales en más alta tasa que los hombres alcohólicos 

(Seeman, 1997). En las mujeres, el daño cognitivo secundario a la toxicidad neuronal que 

produce el alcohol muestra un patrón parecido al de los hombres, pero ocurre más temprano 

en el curso de la enfermedad (Greenfield, 1996; Lex, 1995). Además, se acorta su 

esperanza de vida por un promedio de 15 años, y su probabilidad de morir es 5 veces 
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mayor que la población general de mujeres; mientras que los hombres alcohólicos tienen 3 

veces más probabilidad de morir que los otros hombres (Greenfield, 1996). 

2.2.3. Etiología 

Frecuentemente, las actividades diarias de la persona adicta al alcohol están 

centradas en la obtención y consumo de esta droga a expensas del compromiso social y 

ocupacional, lo que es su más grave problema. La decisión de una persona para comenzar a 

usar una droga es influenciada por factores biológicos, psicológicos y socioculturales (Uhl, 

1999). 

Tanto los factores individuales (características personales) como los contextuales 

(características sociales y culturales) pueden incrementar o disminuir la posibilidad de que 

las personas usen o abusen del alcohol. Dentro de los factores individuales podemos 

incluir: su predisposición genética, que se expresa como la sensibilidad al alcohol, los 

procesos neurofisiológicos, los marcadores bioquímicos, las características de la 

, personalidad y los procesos cognitivos. Con respecto a las características de la personalidad 

se, sabe que uno de los factores predisponentes para el desarrollo del alcoholismo es que el 

sujeto' muestre rasgos de inseguridad y de dificultad para resolver estados de depresión, 

~~G~tia. o , frustración (Brailowski, 1999). También es importante mencionar que los 

,factores motivadores involucrados en la dependencia al alcohol están enfocados sobre dos 

Il1ecanismos, las propiedades reforzadoras positivas de tomar la droga (i.e. placer, 

tolerancia) y las negativas asociadas con la ausencia de la droga después de largo tiempo de 

exposición (i.e. síndrome de abstinencia). 

De los factores contextuales podemos considerar a las influencias culturales o 

macro contextuales (normas de la cultura propias del individuo que lo rigen para tener 
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acceso al alcohol), sociales (influencia de los familiares, amigos, e instituciones sociales 

sobre la conducta de beber del individuo), y micro contextuales (el medio social, fisico y 

temporal en que el individuo consume alcohol) (U.S. Department of Health and Human 

Services, 1997). Dentro de los factores sociales que podemos mencionar esta la actitud que 

tiene la sociedad ante el alcohol, así como la influencia de la publicidad para ingerir 

bebidas alcohólicas (Brailowski, 1999). Además las actitudes individuales de consumir 

alcohol son influidas por normas culturales como el círculo de amigos, los patrones 

familiares, así como la exposición severa al estrés (U.S. Department of Health and Human 

Services, 1997). 

2.2.4. Aspectos genéticos del Alcoholismo 

Los factores genéticos influyen sustancialmente en la vulnerabilidad del sujeto para 

padecer el alcoholismo. De hecho, una historia familiar positiva de alcohol es uno de los 

predictores más c_onsistentes y poderosos para que una persona desarrolle alcoholismo. Los 

familiares. de priiner grado de alcohólicos tienen 2 a 7 veces más probabilidad de 

desárrollar 5problerrias con el alcohol en algún momento de sus vidas que la población 
. . .-~ '_:; ·" ... ,. . -·• . 

general (Merikangas, 1990). Estudios de alcoholismo en gemelos han revelado que los 

gemelos homocigotos tienen mayor concordancia para la enfermedad, que los gemelos 

dicigotos (Prescott y Kendler, 1999). También se ha evidenciado que los hijos adoptados 

con padres biológicos alcohólicos tienen más riesgo de padecer alcoholismo que aquellos 

sin antecedentes biológicos de la enfermedad (Bohman et al., 1987). En las mujeres que 

tienen familiares alcohólicos también se presenta mayor riesgo de padecer alcoholismo 

(Pollock et al., 1987). Sin embargo, en estudios con gemelas y adoptadas se ha mostrado 

que el papel que juega la herencia es mínimo (McGue et al., 1992). 
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El alcoholismo es considerado una enfermedad poligénica, lo que significa que esta 

influenciado por varios genes localizados en diferentes áreas o loci del DNA de una 

persona. En este contexto se han propuestos dos sistemas involucrados en el consumo de 

alcohol y, por lo tanto, en la etiología del alcoholismo: uno es el locus del receptor a 

dopamina D2 y otro son los polimorfismos que afectan el metabolismo del alcohol (U.S. 

Department of Health and Human Services, 1997). 

Blum et al. (1990) mostraron que los sujetos alcohólicos presentan un incremento en 

la prevalencia del alelo Al del gene para el receptor a dopamina D2, localizado en el 

cromosoma 11. La función de los receptores D2 en el sistema de activación psicomotora en 

el cerebro parece ser estimulada por el alcohol y otras drogas de abuso, lo cual puede 

resultar gratificador. 

Por otra parte, las enzimas encargadas del metabolismo del alcohol pueden ser útiles 

para determinar el riesgo de alcoholismo. Algunos individuos de ciertas poblaciones de 

Asia experimentan una reacción desagradable de "flushing" después de consumir alcohol 

que está caracterizada por rubor facial, cefalea, palpitaciones, mareo, nausea, y se asocia 

con una variante inactiva de la aldehído deshidrogenasa. Recordar que la aldehído 

deshidrogenasa es la enzima hepática encargada de convertir acetaldehído en acetato, y si 

está inactiva se producirá un acumulo de acetaldehido en sangre y tejidos después de ingerir 

alcohol. La variación de alcohol deshidrogenasa (enzima que convierte el alcohol en 

acetaldehido) también puede regular el consumo de alcohol. Por lo tanto, podemos esperar 

que, tanto el aumento de la actividad de alcohol deshidrogenasa (ADH) como la baja 

actividad de acetaldehído deshidrogenasa produzcan altos niveles de acetaldehído en sangre 

después de consumir alcohol, acentuando la expresión de síntomas desagradables como 
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esta reacción de "flushing". Estudios que comparan chinos alcohólicos contra chinos no 

alcohólicos, mostraron que los chinos alcohólicos presentan mayor frecuencia de alelos que 

codifican la forma de actividad alta de la ADH (ADH22 y ADH3 1
) que los chinos no 

alcohólicos (Thomasson et al., 1991). Lo anterior puede explicar porque las personas de 

descendencia asiática presentan más bajas tasas de alcoholismo y más altas tasas de 

abstinencia comparadas con otros grupos étnicos. 

Los estudios genéticos realizados en animales también nos pueden servir para el estudio del 

alcoholismo, debido a que es posible identificar los factores genéticos potenciales que 

confieren predisposición para esta enfermedad. Esto es posible a través de análisis 

controlados de la influencia genética sobre los rasgos biológicos y conductuales, el 

consumo y la preferencia por el alcohol, así como de la tasa metabólica de eliminación del 

alcohol, que son aspectos importantes dentro del alcoholismo. Estos estudios son 

desarrollados en camadas selectivas de animales que son parecidos en muchos de los rasgos 

relacionados con el alcohol. Estas líneas incluyen ratas que prefieren o no prefieren alcohol; 

ratones de largo o corto sueño que presentan diferencias en la sensibilidad a los efectos 

anestésicos del alcohol; ratones propensos o resistentes a las convulsiones por abstinencia 

representando la severidad de la abstinencia después de la administración crónica de 

alcohol; ratones que presentan diferente sensibilidad al alcohol para producir hipotermia; y 

ratones rápidos o lentos de acuerdo a la actividad locomotora que induce el alcohol. Los 

hallazgos de parámetros altos y bajos en estos animales indican que existe una influencia 

genética en respuesta al alcohol y representan posibles modelos animales para estudiar el 

alcoholismo (U.S. Department of Health and Human Services, 1997). 
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2.2.5. Marcadores Bioquímicos del Alcoholismo 

Por medio de los marcadores bioquímicos para el alcoholismo es posible identificar 

a los individuos que tienen alto o bajo riesgo para desarrollar alcoholismo. Se ha puesto 

atención en los sistemas de neurotransmisión que interactúan con el alcohol o que se han 

implicado en la auto administración del alcohol en modelos animales. En este contexto se 

l;aéxplorado al sistema serotoninérgico y a la enzima monoaminooxidasa (MAO). 
'' ' 

, :~En Jo que se refiere al sistema serotoninérgico, se ha sugerido que los niveles de 

>serot~~i~a' (5~HT) se encuentran disminuidos en el cerebro de sujetos alcohólicos en 
·' ',.. ' ' 

comparación con Jos no alcohólicos (LeMarquand et al., l 994a; Lovinger, 1997). Por 

ejemplo, existen estudios que indican que las concentraciones de ácido 5-

hidroxiind;i~~éÜ~o·;(s-HIIA) en el líquido cefalorraquídeo (LCR) de los alcohólicos son 
' . . ·.;, ::·. "' ~·'::·. ;·,::..:; .•. ,.:: .. ~ .' 

significáti~~iJi~iii~~~l16res que en los controles (Ballenger et al., 1979; LeMarquand et al., 
~ . • ' " >.:' .::, > ••• ·.·, • ,, •••• , : ~·. •• 

1994a; vi;J¿¡{il~~~e(al., 1995). Recordar que el 5-HIIA es el principal metabolito de Ja 5-

HT,y puede ser una medida indirecta de los niveles de este neurotransmisor en el cerebro 

humano (Pettinatti, 1996). También se ha encontrado una disminución de los 

transportadores centrales de la 5-HT en pacientes alcohólicos, los cuales remueven al 

neurotransmisor de la sinápsis (Heinz et al., 1998). Adicionalmente, estos pacientes 

presentan niveles más bajos de 5-HT en plaquetas (Bailly et al., 1993), aumento en Ja 

recaptura de 5-HT en linfocitos (Faraj et al., 1997), y disminución en el consumo de alcohol 

después del tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), 

como la fluoxetina (Cornelius et al., 1997; Naranjo et al., 1994). Los niveles bajos de 5-HT 

en plaquetas y de 5-HIIA en LCR pueden permanecer así hasta después de 2 semanas de 

abstinencia al alcohol (Bailly et al., 1993). Esta deficiencia de 5-HT también puede 
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presentarse en jóvenes no alcohólicos con una historia familiar positiva para alcoholismo, 

sugiriendo que esta disfunción puede ser un predictor más que una consecuencia del abuso 

de alcohol (Rausch et al., 1991 ). 

L.a disfunción de la 5-HT puede contribuir de muchas maneras al sobre consumo de 

alcohol. Por ejemplo, se ha observado que bajos niveles de 5-HT están asociados con un 

incremento en Ja motivación del apetito y de la conducta impulsiva (Dolan et al., 2001; 

Leibowitz y Alexander, 1998). Por lo tanto, los individuos que tiene déficit de 5-HT 

encontrarán al consumo de alcohol más atractivo y más difícil de suspender una vez 

iniciado, en comparación con los individuos que cursan con niveles normales de 5-HT. 

Adicionalmente, el consumo de alcohol produce un incremento temporal de la 5-HT y una 
.. , ' 

depleción crónica, lo que pudiera reforzar el consumo crónico de alcohol en individuos con 

· b~j~s'.~iveles de 5-HT (Bailly et al., 1993). 

En modelos animales de alcoholismo también se ha encontrado disminución de la 5-

HT (Compagnon et al 1993; Yoshimoto et al., 1992b ). Por ejemplo, se sabe que en ratas 

que prefieren alcohol ("alcohol-preferring") presentan una disminución de los niveles de 5-

HT y de su metabolito 5-HIIA en el núcleo acumbens y en la corteza frontal (Devoto et al., 

1998; LeMarquand et al., 1994b; McBride et al., 1995), así como una disminución en el 

número de neuronas serotoninérgicas y en los niveles de 5-HT en el núcleo del rafé dorsal 

(Zhou et al., 1994a,b). Del mismo modo, el tratamiento con lSRS disminuye el consumo de 

alcohol en estos animales (Maurel et al., 1999; Pettinati, 1996; Zhou et al., 1998). 

Otro posible marcador biológico para la susceptibilidad al alcoholismo es Ja enzima 

monoaminooxidasa (MAO) encargada de la degradación de las monoarninas (serotonina, 

noradrenalina, dopamina). En el cerebro humano se han identificado dos formas de MAO, 
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MAO-A y MAO-B. La MAO-B también se puede localizar en las plaquetas, y como son 

más accesibles, pueden ser estudiadas como un indicador de lo que sucede en el cerebro 

humano. Existen datos que muestran que los alcohólicos así como los familiares de primer 

·grado de alcohólicos presentan niveles disminuidos de la actividad de MAO en plaquetas, 

sugiriendo que la MAO es un marcador biológico que se hereda. Asimismo, se ha 

demostrado que los hombres alcohólicos tipo II presentan menor nivel de actividad de la 

MAO en plaquetas que los alcohólicos tipo 1 y que los no alcohólicos (von Knorring et al., 

1991 ), este fenómeno también se presenta en las mujeres pero en menor magnitud que los 

hombres (Hallman et al., 1991 ). Los alcohólicos tipo 11 se caracterizan por ser impulsivos, 

presentar a la enfermedad en edad temprana, y tener mayor predisposición genética para su 

desarrollo, mientras que los alcohólicos tipo 1 presentan el cuadro de alcoholismo más 

tardíamente, tienen menos influencia genética y raramente emplean otras drogas de abuso. 

Asimismo se ha observado una relación entre el nivel bajo de actividad de la MAO en 

plaquetas con la alta impulsividad y sensación de búsqueda, sugiriendo ser un posible 

marcador para el alcoholismo de tipo 11 (Sher et al., 1994). Por lo tanto, la baja actividad 

plaquetaria de la MAO puede ser un marcador periférico de la función serotoninérgica 

alterada, la cual contribuye a la vulnerabilidad para el alcoholismo. 

2.2.6. Ncurobioquímica de la Adicción 

La serotonina, el GABA, el glutamato, la dopamina, además de los opioides, forman 

parte integral del circuito cerebral implicado en el abuso de drogas (Koob y Weiss, 1992). 

La principal estructura involucrada en los procesos de adicción a las drogas es el 

sistema mesolímbico dopaminérgico y es crítica para los efectos reforzadores del alcohol, 

la nicotina y los opiáceos (Pich et al., 1997; Koob, 1992). El incremento agudo del estado 
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de ánimo y el potencial reforzador de una droga, dependen de la capacidad que tenga esta 

· para elevar la dopamina en el sistema mesolímbico, particularmente en el núcleo acumbens 

(Koob, 1996). 

Los cuerpos celulares de este sistema dopaminérgico se originan en el área ventral 

tegmental que mandan proyecciones al núcleo acumbens y al cerebro basal anterior, 

transmitiendo información mediante los receptores dopaminérgicos de estas áreas 

cerebrales. El núcleo acumbens es reconocido como centro de placer y ha sido estudiado en 

ratas, a través de electrodos que estimulan esta zona después de que el animal presiona una 

palanca. Esta acción parece agradar al animal a tal grado que prefiere presionar esta palanca 

que ingerir agua o alimento. Cuando se les administra bloqueadores de dopamina, la 

conducta de palanqueo desaparece (Hamer y Copeland, 1999). 

Los opioides endógenos son otro sistema involucrado en la adicción, interactuando 

con el sistema mesolímbico dopaminérgico (Herz, 1997; Roberts y Koob, 1997). Tres tipos 

de receptores opioides (µ, o, K) representan los respectivos "blancos" de los principales 

péptidos opioides ([3-endorfinas, encefalinas y dinorfinas) (Simon y Hiller, 1993). El 
. . . . 

alc:h~I aumenta la expresión del receptor opioide delta en células cultivadas y estimula la 

lib~~aciónde opioides en células neuronales (Chamess et al., 1993; Reddy y Sarkar, 1993). 
' ·. 

Los opioides se unen a los receptores delta expresados en las células dopaminérgicas del 

nú~leo acumbens, en donde promueven la liberación de dopamina (DiChiara e Imperato, 

1988). Adicionalmente, se sabe que la naltrexona, antagonista del receptor opioide, bloquea 

la liberación de dopamina y reduce el reforzamiento producido por el consumo de alcohol 

en modelos animales (Bienkowski et al., 1999). La naltrexona ha sido utilizada con éxito en 

sujetos alcohólicos, disminuyendo el consumo de alcohol, la frecuencia de recaídas y el 
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deseo por esta droga (O'Malley et al., 1992; Volpicelli et al., 1992). De hecho, los 

Institutos Nacionales de Salud de E.U.A. han autorizado su uso para la rehabilitación del 

paciente alcohólico (U.S. Department ofHealth and Human Services, 1997). 

Con lo anterior podemos decir que la adicción al alcohol involucra un gran número 

de mecanismos adaptativos por parte de las células neuronales y de varios 

neurotransmisores, lo que provoca que el cerebro del bebedor sea diferente al cerebro 

normal. Debido a ello, el alcoholismo tiene que ser tratado como una enfermedad y no 

como un mal hábito, además de que es un complejo de factores genéticos, ambientales y 

psicosociales, que requieren múltiples niveles de intervención para su tratamiento y 

prevención. 

El entendimiento de los mecanismos neuronales específicos que se alteran en la 

adicción al alcohol permitirán el desarrollo de estrategias terapéuticas que facilitarán la 

rehabilitación del paciente alcohólico, e incluso la prevención de esta enfermedad. 

Una de las principales enfermedades psiquiátricas que se asocia con el alcoholismo 

es la depresión, y de hecho es causa potencial de alcoholismo (Kasperowicz-Dabrowiecka 

et al., 1996). 

2.3. DEPRESIÓN 

2.3.1. Historia 

Desde la antigüedad han sido registrados casos de depresión. Las descripciones que 

ahora son llamadas desordenes del estado de ánimo aparecen en varios documentos 

antigüos. En el Antigüo Testamento, la historia del Rey Saúl describe un síndrome de 

depresión, así como la historia del suicidio de Ajax en la Iliada de Homero. Cerca del siglo 

400 AC, Hipócrates utilizó el término de melancolía, del griego (melan=negro y 
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cholé"=bilis), para describir estas alteraciones mentales. Alrededor del siglo 30 OC, el 

médico romano Aulus Cornelius Celsus describió a la melancolía como una depresión 

causada por la bilis negra. El término se continuó utilizando por otros autores médicos 

incluyendo a Arateus (120-180 OC), Galeno (129-199 OC), y Alexander de Tralles (siglo 

VI OC). En el siglo XII OC, el médico judío Moisés Maimonides considera a la melancolía 

una entidad patológica discreta (Kaplan y Sadock, 1998). 

2.3.2. Definición 

La sintomatología cardinal de un episodio depresivo mayor consiste en un estado de 

ánimo con pérdida de interés o placer en todas o casi todas las actividades de la vida 

cotidiana. Cursa con síntomas asociados y para que se considere depresión mayor se 

requiere la presencia de un síntoma cardinal y 4 síntomas asociados, todos los días durante 

al menos 2 semanas. Los síntomas asociados incluyen alteración en el apetito, cambio en el 

peso corporal, agitación o enlentecimiento psicomotor, fatiga o pérdida de energía, 

sentimientos excesivos o inapropiados de inutilidad o culpa, dificultades de pensamiento o 

de concentración, ideas recurrentes de muerte o suicidio, e intentos de suicidio (OSM-IV). 

'Además, esta enfermedad está asociada con anormalidades en el sueño, como insomnio o 

hipersomnia, y se encuentra afectado particularmente el sueño de movimientos oculares 

rápidos (MOR). Los pacientes deprimidos presentan disminución en la latencia, aumento en 

la cantidad total y una distribución temporal anormal del sueño MOR (Kupfer et al., 1995). 

2.3.3. Epidemiología 

Hoy en día la depresión se perfila como una de las enfermedades más comunes y 

peligrosas en nuestra sociedad. En la Ciudad de México la prevalencia de trastornos 
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depresivos' dúrante la vida en la población adulta, incluyendo episodios depresivos y 

distimia, /es clel 12% (Caraveo-Anduaga et al., 1999). Estudios realizados en E.U.A. 

estimEUl qhe el riesgo de tener al menos un episodio de depresión mayor, en el curso de la 

. vid,a, es del 10 al 15% en la población general (Blazer et al., 1994). La depresión es más 

· · coniún en las mujeres, la prevalencia a lo largo de la vida es de 10% a 25%, mientras que 

en los hombres es de 5% a 12% (Kessler et al., 1993). 

Esta enfermedad afecta al individuo a tal grado que es considerado un padecimiento 

incapacitante y puede tener consecuencias tan graves como el suicidio. Se estima que el 

suicidio se presenta en 1 O al 15% de los pacientes deprimidos (Kaplan y Sadock, 1998). En 

E.U.A. hay cerca de 30,000 muertes por suicidio al año, lo que lo coloca como una de las 

principales causas de muerte (Barchas y Altemus, 1999). 

Interesantemente la depresión puede estar relacionada con la creatividad artística 

como lo muestran testimonios biográficos y científicos (Jamison, 1998). Investigaciones 

recientes mencionan que los artistas y escritores muestran un mayor grado de depresión que 

la población general (Post, 1994; 1996). 

2.3.4. Etiología 

Los estudios genéticos, así como los que se han realizado sobre la efectividad y 

acción terapéutica de los fármacos antidepresivos específicos han llevado a especular sobre 

las bases biológicas de la depresión (Baldessarini, 1991 ). 

Actualmente, una de las hipótesis que más se apoya es Ja que se refiere a la 

alteración de las aminas biogénicas en la depresión, y de éstas la serotonina (5-HT) ha sido 

la más involucrada en la fisiopatología de esta enfermedad. Esto se debe al hallazgo de 

marcadores biológicos relacionados con la 5-HT en pacientes deprimidos y al exitoso 
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efecto de los fármacos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) como es 

la fluoxetina (Prozac), en el tratamiento de la depresión (Barchas y Altemus, 1999; Blier y 

de Montigny, 1994; Kaplan y Sadock, 1998). En este contexto, se ha sugerido que la 

deficiencia de 5-HT puede aumentar la vulnerabilidad para la depresión, o de hecho, ser un 

factor causal (Mann, 1999). Por ejemplo, hay evidencias que indican una correlación 

positiva entre los niveles de 5-HIIA en LCR y el estado de ánimo (Roy, 1999a). También se 

ha demostrado que los pacientes deprimidos presentan disminución del pegado de 

imipramina tritiada en las plaquetas, así como aumento en la recaptura de 5-HT (Neuger et 

al., 1999; Roy, 1999b) y disminución en los transportadores de este neurotransmisor 

(Nemeroff, 1998). 

Estos marcadores son importantes reconocerlos ya que también pueden servir como 

predictores de suicidio. Se ha encontrado que pacientes deprimidos con niveles bajos de 

este 5-HIIA en LCR y bajas concentraciones de los sitios de recaptura de serotonina en las 

plaquetas, son más propensos a intentar suicidarse (Mann et al., 1996; Mann y Malone, 

1997). 

2.3.5. Tratamientos Antidepresivos 

Para tratar a la depresión existen hoy en día múltiples tratamientos, como la 

psicoterapia, la terapia electroconvulsiva y los psicofármacos. De estos últimos podemos 

decir que la mayoría de los agentes antidepresivos ejercen una acción importante sobre el 

metabolismo de las monoaminas y sus receptores, aumentando los niveles de noradrenalina, 

serotonina y en menor grado de dopamina en la hendidura sináptica (Baldessarini, 1991; 

Salín-Pascual y Castañeda-González, 1996). 
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Dentro de los nuevos fármacos antidepresivos están los llamados inhibidores 

selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), entre los que podemos mencionar a la 

fluoxetina, paroxetina, sertralina, bupropion, venlafaxina, nefazodona y mirtazapina. Estos 

fármacos tienen la ventaja de que son más seguros y se toleran mejor que los antidepresivos 

tradicionales como los tricíclicos y los inhibidores de la MAO (Gorman y Kent, 1999; 

Kaplan y Sadock, 1998). 

Otros tratamientos que han resultado efectivos en la mejoría del paciente deprimido 

son: la nicotina y la privación de sueno MOR. 

2.3.5.1. Nicotina 

Existen diversos estudios que demuestran que la nicotina regula las vías neuronales 

que influyen en el estado de ánimo y la conducta reforzadora de la auto administración de 

las drogas de abuso (Quattrocki et al., 2000). De hecho, la administración intravenosa de 

nicotina produce una sensación de euforia que es dificil de distinguir de la que producen 

otras drogas de abuso como la cocaína y el alcohol (Henningfield et al., 1985). Asimismo, 

se ha encontrado que la administración de nicotina incrementa los niveles de dopamina en 

el núcleo acumbens (Pontieri et al., 1996). Recordar que este núcleo esta involucrado en la 

integración y expresión de las emociones, y es el centro de las vías de recompensa de la 

adicción (Koob y Roberts, 1999). Además de los efectos agudos sobre el estado de ánimo y 

de la conducta reforzadora que produce la nicotina, también se ha sugerido que posee 

actividad antidepresiva. Este último punto ha sido demostrado recientemente en estudios 

realizados en humanos (Salín-Pascual et al., 1995; 1996; Salín-Pascual y Drucker-Colín, 

1998) y en animales (Djuric et al., 1999; Tizabi et al., 1999; Semba et al., 1998). 
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Adicionalmente, se ha postulado que el tabaquismo puede reflejar un intento de 

automedicación en los pacientes deprimidos (Breslau et al., 1998; Lerman et al., 1996; 

Markou et al., 1998). Estudios epidemiológicos indican que el tabaquismo es más 

prevalente entre los pacientes psiquiátricos que el resto de la población general (Quattrocki 

et al., 2000). De hecho, la depresión es una de las enfermedades psiquiátricas con más alta 

incidencia de tabaquismo (Balfour y Ridley, 2000; Benowitz, 1999; Covey, 1999; 

Fergusson et al., 1996; Glassman et al., 1990). Por ejemplo, en E.U.A. 49% de los 

pacientes externos que sufren de depresión fuman comparado con el 22 al 30% de la 

población general (Hughes et al., 1986). Además se ha demostrado que la prevalencia de 

depresión a lo largo de la vida esta correlacionada con la presencia de dependencia a la 

nicotina y con el número de cigarros fumados en un día (Kendler et al., 1993). 

Adicionalmente individuos con historia de depresión refieren mayor dificultad para dejar 

fumar debido a los síntomas tan severos que presentan durante la abstinencia (Carton et al., 

1994; Covey, 1999; Stage et al., 1996). 

2.3.5.2. Privación de Sueño MOR 

En el sueño MOR se llevan a cabo una serie de procesos relevantes para la salud, 

como la liberación de varias hormonas, la síntesis de proteínas cerebrales, la reparación de 

tejido nervioso, la consolidación de la memoria, entre otras. Los efectos que se producen 

con la eliminación de sueño MOR no son compatibles con la vida. Esta manipulación 

produce, tanto en humanos como en animales, aumento en la ingesta de alimentos, en la 

actividad locomotora, en la agresividad y en la conducta sexual, así como disminución de la 

capacidad de aprendizaje (Bonnet, 1994). 

37 



Martfnez-González M.D. 
Tesis Doctoral 

Sin embargo, la privación de sueño MOR (PSMOR) puede ejercer un efecto 

benéfico en pacientes que cursan con depresión, debido a que esta manipulación produce 

mejoría en el estado de ánimo de estos pacientes (Kupfer, 1995; Vogel, 1975). Vogel et al. 

(1980) describen el efecto antidepresivo de la PSMOR por tiempos prolongados en 

depresiones severas. De la misma manera, existen otros estudios que muestran que 50 a 

70% de los pacientes deprimidos mejoran después de la PSMOR (Riemann et al., 1996). 

Adicionalmente, cada día hay más evidencias de que la PSMOR puede ser el medio por el 

cual los fármacos antidepresivos mejoran al paciente deprimido (Viot-Blanc, 1997; Vogel 

et al., 1983; 1990d). Es posible que a nivel bioquímico este efecto sobre el sueño MOR se 

explique porque la mayoría de los antidepresivos facilitan la acción de las aminas 

biogénicas. Estos neurotransmisores facilitan la vigilia y disminuyen el sueño MOR. Con lo 

anterior, podemos decir que la PSMOR es una medida terapéutica efectiva para aliviar los 

síntomas de la depresión y puede ser una opción para el manejo de estos pacientes (Benca, 

1996). 

2.3.6. Depresión como füctor condicionante del Alcoholismo 

La depresión y el abuso de drogas son altamente prevalentes en la población general 

y es frecuente que se presenten en el mismo individuo (Swendsen y Merikangas, 2000; Uhl, 

1999). 

Existen varios estudios demostrando la comorbilidad entre el alcoholismo y la 

depresión (Clark et al., 1997; Kessler et al., 1996; Maier y Merikangas, 1996; Penik et al., 

1994; Pomerleau et al., 1997; Regier et al., 1990; Roy et al., 1991; Spak et al., 2000). 

Incluso se ha propuesto que la depresión es la enfermedad psiquiátrica más común entre los 

pacientes que cursan con dependencia al alcohol (Lejoyeux et al., 2000; Roy-Byrne et al., 
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·· 2000). Por ejemplo, se sabe que cerca de 30 a 40% de las personas con problemas de 

alcohol presentan criterios diagnósticos de depresión mayor en algún momento de sus vidas 

(Kaplan y Sadock, 1998). Weissmann et al. (1980) realizaron una encuesta a una 

comunidad urbana de E.U.A. donde encontraron que el 6.7% de Ja población fueron 

alcohólicos~ ::cZ,1 % de ellos tenían antecedentes de por lo menos otros trastornos 

psiquiátriC:6~;'.;'~1 75% de estos trastornos psiquiátricos eran depresión. Por otro lado, Hasin 

~t <aV/Ú9SS)\encontraron una alta prevalencia de depresión (68%) entre pacientes 
,_: ·. :- : ~::)·~ .:.>·. '·.· ;:.:'. '.>'-· .. <.:~ ' 

ál~ohóÚcos. En otro estudio se encontró que de 339 pacientes alcohólicos, 111 (33%) 

~ul"~~rori con una historia de depresión (Roy et al., 1991 ). Esta comorbilidad se presenta 

f~"Uí.~;~~~:personas con mayor consumo diario de alcohol y antecedentes familiares de 

. a1d~Í16Jismo, predisponiéndolos a sufrir problemas psicosociales, recaídas y suicidio 

> (Corn6}¡us e( al., 1996; Hanna y Grant, 1997; Helzer et al., 1991; Modesto-Lowe y 

;Kr~zlir; 1999; Roy et al., 1991; Waller et al., 1999). Además los sujetos deprimidos 
,_ -- ,¡ -' ·, ~" • . _,_. - - • -

e~hiben ui1i te~de~~ia a: consumir más alcohol en comparación a sujetos no deprimidos 
'-. :;:;:;~~~- ~:\~t%'.\~/:tt~~(~·~:~-:~ ' 

(Dixit y Crt,iÍ11~20·99;·w~ttinati et al., 1997; Roy et al., 1991). 

Estudicisreali#idos en modelos animales de depresión han mostrado también esta 

asociación, es decir, ratas con depresión inducida experimentalmente presentan mayor 

consumo de alcohol que las ratas control (Dwyer y Rosenwasser, 1998; Hilakivi et al., 

1984; Paré et al., 1999). 

La asociación entre el alcoholismo y la depresión es comúnmente explicada por una 

relación causal o un factor etiológico compartido que subyace en ambas patologías 

(Swendsen y Merikangas, 2000). En este caso podemos mencionar al sistema 
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serotoninérgico, en donde ambas entidades comparten las mismas anormalidades 

neurobiológicas (ver Tabla 3). 

Tabla 3.- Marcadores Biológicos en el Alcoholismo y la Depresión. 

ALCOHOLISMO DEPRESION 

..j, 5-HIIA en LCR .J... 5-HIIA en LCR 

i de la recaptura de serotonina en linfocitos i de la recaptura de serotonina en plaquetas 

+ transportadores centrales de serotonina .J... transportadores de serotonina en plaquetas 

Tx con ISRS .J.. consumo de alcohol Tx con ISRS mejora el cuadro clínico 

Alteraciones en el sueño Alteraciones en el sueño 

El consumo excesivo de alcohol puede estar reflejando una automedicación 

intentando revertir algunas anormalidades asociadas con la depresión; éstas anormalidades 

pueden existir antes del abuso del alcohol o pueden haber sido causadas por su consumo 

(Markou et al., 1998). A nosotros nos interesa explorar la relación de la depresión como 

factor condicionante para la instalación del alcoholismo en un modelo animal. 

2.3.7. Modelos Animales de Depresión 

Existen varios modelos animales de depresión que pueden ser de gran utilidad en el 

estudio de la depresión (ver Tabla 4). 

Dentro de los modelos de depresión farmacológicos se encuentra el modelo de 

V o gel ( 1982; l 990a), ampliamente sustentado y que, por lo mismo, hemos elegido para 

utilizarlo en este proyecto. Este modelo consiste en inyectar diariamente clomipramina (30 

mg/kg) a ratas recién nacidas de los 8 a los 21 días postnatales. La clomipramina es un 
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antidepresivo tricíclico que inhibe la recaptura neuronal de serotonina y noradrenalina. Este 

tratamiento induce en la rata adulta conductas similares a las observadas en pacientes 

deprimidos tales como: disminución en la actividad sexual (Bonilla-Jaime et al., 1998; Neill 

et al., 1990; Velázquez-Moctezuma et al., 1993; Vogel et al., 1996), en la agresividad 

(Vijayakumar y Meti, 1999; Vogel et al., 1988), en la ingesta de alimentos y en el peso 

corporal (Vijayakumar y Meti, 1999), así como aumento en la actividad locomotora 

(Hartley et al., 1990), y alteraciones en el sueño manifestadas por aumento en la cantidad 

de sueño MOR y disminución en la latencia para ingresar a esta fase (Frank y Heller, 1997; 

Vogel et al., l 990c). Adicionalmente, estos animales presentan disminución en la auto 

estimulación intracraneal (Vogel et al., l 990b), y aumento en el tiempo de inmovilidad en 

la prueba de nado forzado (Velázquez-Moctezuma et al., 1992). La duración de la 

inmovilidad en esta última prueba ha sido utilizada para valorar los tratamientos 

antidepresivos y validar modelos animales de depresión (Lucki, 1997). Las alteraciones 

conductuales presentadas por este modelo animal de depresión pueden mejoran con la 

administración de tratamientos antidepresivos, como la imipramina y la privación de sueño 

MOR (V o gel et al., l 990a). Además, estos animales presentan un incremento en el 

consumo de alcohol voluntario (Dwyer y Rosewasser, 1998; Hilakivi et al., 1984). 

Recientemente se han demostrado otros marcadores biológicos en este modelo 

animal que sustentan anormalidades neuroendocrinas y de neurotransmisión. Estos 

animales presentan disminución de la actividad neuronal del rafé dorsal (Kinney et al., 

1997; Yavari et al., 1993 ), y decremento en los niveles de aminas biogénicas en corteza 

frontal, hipocampo, tallo cerebral, septum e hipotálamo (Feenstra et al., 1996; Vijayakumar 

y Metí, 1999). Lo anterior se traduce en una disminución en el sistema serotoninérgico y 
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catecé>lainiriérgico: También se ha encontrado un incremento en la actividad colinérgica 

(Prathiba~etal./1995) y en los niveles basales de corticosterona, así como una respuesta no 

supresiva a la dexametasona (Prathiba et al., 1998). Estos signos también han sido 

observados en pacientes deprimidos (Jiang et al., 2000; Plotsky et al., 1998). 

· · Todas estas características se presentan espontáneamente en estas ratas, sin un 

evento precipitante conocido, como sucede con los pacientes que cursan con depresión 

endógena, y las alteraciones conductuales permanecen por varios meses. Nosotros creemos 

que este modelo se aproxima a reproducir varias de las manifestaciones conductuales que 

caracterizan a la depresión en el humano (ver Tabla 5). 

Tabla 4.- Modelos Animales de Depresión (Modificado de Willner, 1991). 

Modelos Genéticos Modelos Farmacológicos 

• Flinders • Clomipramina neonatal 

• Wistar Kioto • Reversión con reserpina 

Modelos de Estrés • Potenciación con anfetaminas 

• Desesperanza aprendida • Depresión conductual inducida 

• "Conducta desesperada" por 5-hidroxitriptofano 

• Estrés crónico impredecible Misceláneos 

• Abstinencia a la cocaína • Bulbectomía olfatoria 

Modelos de Separación • Muricida 

• Primates • Modelos de ritmos circadianos 

• Pollos 

• Roedores 
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Tabla 5.- Comparación entre las características de la Depresión Mayor y el Modelo 

Animal de Depresión inducido por Clomipramina Neonatal. 

Depresión Mayor Modelo Animal de Depresión 

Signos y Estado de ánimo deprimido -------
síntomas Pérdida de interés o placer Hiposensibilidad al placer 

.J.. de la libido .J.. de la actividad sexual 

Falta de autoestima .J.. de la agresividad 

Agitación t en la actividad locomotora 

Alteración en el apetito .J.. en la ingesta de alimentos 

Cambio en el peso corporal .J.. del peso corporal 

Marcadores Alteraciones en el sueño MOR ( .¡; Alteraciones en el sueño MOR ( ..¡.. 

Biológicos latencia, t duración y cantidad) latencia, t duración y cantidad) 

.J.. de 5-HIIA en LCR .J.. de la actividad neuronal del rafé 

dorsal, .J.. de la 5-HT en SNC 

Hiperactividad colinérgica Hiperactividad colinérgica 

Hipersecreción de cortisol t de los niveles séricos de 

corticosterona 

Tratamientos Tri cíclicos Imipramina 

Eficaces ISRS 

(-) MAO 

PSMOR PSMOR 

Nicotina 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Debido a que la depresión puede ser un factor condicionante para el alcoholismo, 

creemos que los tratamientos antidepresivos, como la nicotina y la PSMOR, pueden 

prevenir o revertir la instalación del mismo. Por lo tanto, nos hemos planteado las 

siguientes hipótesis de trabajo. 

Hipótesis 

• Los animales deprimidos exhiben aumento en la ingesta de alcohol. 

• Las alteraciones en la actividad locomotora y en la agresividad que presentan los 

animales deprimidos son revertidas por el tratamiento crónico de nicotina o la privación 

selectiva de sueño MOR a largo plazo. 

• La preferencia por el alcohol en los animales deprimidos es prevenida y/o revertida por 

el tratamiento crónico de nicotina o la privación selectiva de sueño MOR a largo plazo. 

Objetivos 

• Determinar si los animales deprimidos exhiben un aumento en la ingesta de alcohol. 

• Determinar el efecto de la administración crónica de nicotina o de la privación selectiva 

de sueño MOR sobre la actividad locomotora y la agresividad en las ratas deprimidas. 

• Determinar el efecto de la administración crónica de nicotina o de la privación selectiva 

de sueño MOR sobre la ingesta de alcohol en las ratas deprimidas. 
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4. MATERIAL Y MÉTODO 

4.1. Fármacos 

Los siguientes fármacos fueron utilizados: Clomipramina (clomipramine 

hydrochloride, Sigma Chemical Co., USA), Nicotina [(-)- nicotine hydrogen tartrate salt, 

Sigma Chemical Co., USA), Alcohol (J.T. Baker, México) y Salina (NaCl 0.9% in agua 

estéril; Baxter, México). 

4.2. Sujetos 

Se utilizaron ratas de la cepa Long-Evans recién nacidas que se dividieron en dos 

grupos, el primer grupo fue inyectado subcutáneamente con clomipramina (30 mg/kg al día, 

100 µJ, suspendida en solución salina), a partir del 8vº hasta el 21 cr día postnatal (10:00 

A.M.). A este grupo se le denominó CLI. El grupo control fue inyectado con solución 

salina en el mismo volumen y a Ja misma hora. Los animales fueron destetados a los 28 

días de nacidos y se colocaron en grupos de 4 animales por caja hasta los 3 meses de edad. 

Posteriormente fueron alojados individualmente. Todo el tiempo los animales se 

mantuvieron en un ciclo luz/obscuridad 12:12 (luz encendida 8:00 A.M.), a temperatura de 

22±2 ºC y se les proporcionó comida y agua ad libitum. 

A los 3 meses de edad se les evaluó Ja actividad locomotora y la agresividad, con el 

fin de hacer el diagnóstico de depresión, y utilizarlas como criterio de inclusión para las 

ratas CLI (depresión) y de exclusión del diagnóstico de depresión para las ratas control. 

4.3. Tratamiento con Nicotina 

La nicotina fue administrada en una dosis de 0.25 ó 1.25 mg/kg/día durante 4 

semanas a través de una bomba de infusión continua de tipo Alzet (modelo 2ML4; ALZA 

Co., USA). La nicotina fue disuelta en solución salina. Los animales fueron anestesiados 
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con halotano. Bajo estricta asepsia y antisepsia, la bomba de infusión conteniendo la 

nicotina fue implantada subcutáneamente en el dorso del animal, a través de una pequeña 

incisión que posteriormente fue suturada. Cuatro semanas después del procedimiento 

quirúrgico, los animales fueron anestesiados con halotano y las bombas de infusión fueron 

removidas. 

4.4. Tratamiento con Privación de Sueño MOR 

La Privación de sueño MOR (PSMOR) se llevó a cabo por medio de la técnica del 

"florero invertido" descrita por Jouvet et al. (1964), la cual consiste en colocar a la rata 

sobre una plataforma de 8 cm de diámetro y 5 cm de alto, rodeada por agua con un nivel de 

l cm en una jaula individual para rata. Cuando el animal entra a la fase de sueño MOR 

presenta atonía muscular, cayendo al agua y despertando; por lo tanto, este método impide 

entrar a dicha fase de sueño. La PSMOR se aplicó en uno de los siguientes esquemas: 

l) 18 horas/día durante 4 semanas. 

2) 22 horas/día durante 2 semanas. 

Los animales permanecieron en cajas individuales "secas" cuando no estaban en la 

PSMOR. 

4.5. Esquema de Alcohol 

Los animales fueron expuestos a una probeta con alcohol al 10%, como único 

líquido para beber durante 7 días. Al final de este periodo, se les agregó una probeta con 

agua, permitiendo la libre elección entre los dos líquidos. El alcohol fue diluido al 10% con 

agua corriente. El consumo de cada probeta fue registrado diariamente (10:00 A.M.) y 

diariamente también las probetas eran llenadas con líquidos frescos. Además se 

proporcionó comida ad libitum. El consumo de alcohol fue determinado calculando los 
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gramos de alcohol consumido por kg de peso corporal (g/kg). El peso corporal fue evaluado 

semanalmente. 

4.6. Aparatos 

La actividad locomotora fue medida por medio de un sistema automatizado de cajas 

de registro conectadas a un analizador de actividad locomotora (Minimitter, Co.). La caja 

de registro es de plexiglás (42 x 42 x 20 cm), y contiene 32 fotoceldas. Una de las paredes 

de la caja tiene 16 fotoceldas localizadas a 11.5 cm del piso, y la pared adyacente tiene el 

mismo número de fotoceldas, pero localizadas a 0.5 cm del piso. Estas fotoceldas están 

separadas entre sí por 2.6 cm, y registran el desplazamiento del animal (actividad 

locomotora) durante 10 minutos. 

La agresividad fue medida en una cámara de plexiglás (22.5 x 30 x 28 cm) con un 

piso constituido de 15 barras de acero inoxidable de 7 mm de diámetro, separadas por 2 cm 

entre cada una y conectadas a un generador de estímulos eléctricos (Grass Mod.S88, 

Quincy MA, USA). En la caja se colocó una rata CLI y una rata control, de peso corporal 

simila~ .. La pruebá se realizó diariamente durante 4 días consecutivos. El primer día fue de 

habituació~ ·cliiiante 12 minutos. Las siguientes sesiones empezaban con 2 minutos de 

habituación y posteriormente se aplicaban los estímulos eléctricos durante l O minutos, 

evaluándose las conductas ofensivas y defensivas de cada rata. Cada estímulo eléctrico fue 

.de 1.33 mA de intensidad, 0.5 minutos de duración, con un intervalo de 1 O segundos entre 

cada choque. Dos observadores registramos simultáneamente las conductas ofensivas y 

defensivas de cada rata, cada observador registró una rata. 

Las conductas ofensivas y defensivas fueron evaluadas de acuerdo al sistema de 

Miczec y Barry (1976) que describe la conducta agresiva de las ratas. 
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Las conductas ofensivas o dominantes consistieron en: 

1. La postura vertical ofensiva. Esta fue parte de una postura vertical mutua, en la cual la 

cabeza de la rata dominante esta por arriba de la rata sumisa. La rata sumisa esta 

apoyada sobre sus patas traseras, con la cabeza en posición angulada y sus patas 

delanteras extendidas hacia el otro animal, con la superficie ventral mostrándose 

continuamente hacia su oponente. 

2. El agachamiento ofensivo. La rata dominante gira sobre su flanco hacia la rata sumisa. 

El agachamiento sumiso es cuando Ja rata esta postrada sobre sus 4 patas e inmóvil. 

3. La conducta de monta. Esta es la misma que se observa cuando el macho copula a Ja 

hembra. 

4. Los brincos dirigidos hacia la otra rata en respuesta al estímulo eléctrico. 

Las conductas defensivas o sumisas que se registraron incluyeron: 

1. La postura vertical defensiva. 

2. El agachamiento sumiso (ambos descritos arriba). 

3. La posición supina en sumisión a Ja rata dominante. 

Se promedio el número de conductas ofensivas individuales de cada grupo. 

Estas pruebas fueron realizadas dos horas después del inicio de Ja fase de 

obscuridad, en un cuarto ventilado y sonoamortiguado, iluminado con una lámpara de luz 

rojade25 W. 

Se utilizaron grupos diferentes para cada experimento. 
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4.7. Experimento L Efecto de la Nicotina sobre la Actividad Locomotora y la 

Agresividad 

Ambos grupos (control y CLI) fueron divididos aleatoriamente en 3 grupos: sham 

(control n=8, CLI n=8), nicotina baja dosis (0.25 mg/kg/día; control n=8, CLI n=8) y 

nicotina alta dosis (1.5 mg/kg/día; control n=8, CLI n=8). El grupo sham siguió el mismo 

procedimiento quirúrgico para la implantación de las bombas de infusión, excepto por la 

colocación de la bomba. Posterior al procedimiento quirúrgico, los animales fueron 

devueltos a sus cajas individualmente, proporcionándoles agua y comida ad libilum. Tres 

semanas después del procedimiento quirúrgico, se les evaluó la actividad locomotora y la 

agresividad. 

4.8. Experimento 2. Efecto de la Privación de Sueño MOR sobre la Actividad 

Locomotora y la Agresividad 

Los animales control y CLI se dividieron aleatoriamente en 2 grupos: PSMOR por 

18 horas/día durante 4 semanas (control n=9, CLI n=9), y PSMOR por 22 horas/día durante 

2 semanas (control n=7, CLI n=7). Durante este tiempo se le proporcionó agua y comida ad 

libitum. Durante los dos últimos días de PSMOR se les evaluó la actividad locomotora y la 

agresividad. 

4.9. Experimento 3. Efecto de la Nicotina sobre el Consumo de Alcohol 

El efecto preventivo de la nicotina sobre el consumo de alcohol fue valorado de la 

siguiente manera: Las ratas control y CLI fueron dividas aleatoriamente en 3 grupos: sham 

(control n=lO, CLI n=IO), nicotina baja dosis (0.25 mg/kg/día; control n=IO, CLI n=9) y 

nicotina alta dosis (1.5 mg/kg/día; control n=8, CLI n=8). El grupo sham siguió el mismo 

procedimiento quirúrgico para la colocación de la bomba de infusión con nicotina, excepto 
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por su cofocación. Inmediatamente después del procedimiento quirúrgico, todos los 

animales frieron regresados a sus cajas, individualmente, y fueron expuestos al esquema del 

.alcohol. 

Con el objeto de observar la duración del efecto de la nicotina sobre el consumo de 

·;alcohol, ambos grupos (control y CLI) fueron expuestos al esquema de alcohol, pero 

después de la administración de nicotina durante 4 semanas. Estos animales fueron 

divididos aleatoriamente en los siguientes grupos: shan1 (control n=lO, CLI n=IO), nicotina 

baja dosis (0.25 mg/kg/día; control n=5, CLI n=6) y nicotina alta dosis (1.5 mg/kg/día; 

control n=5, CLI n=7). Después de 4 semanas de infusión continua de nicotina, los 

animales fueron anestesiados con halotano, y las bombas de infusión fueron removidas. 

Inmediatamente después de este procedimiento, los animales fueron expuestos al esquema 

del alcohol. Los animales sham siguieron los mismos procedimientos quirúrgicos que los 

animales con nicotina, excepto por la colocación de la bomba. 

El efecto de reversión de la nicotina sobre el consumo de alcohol se realizó de la 

siguiente manera: Se utilizaron grupos control y CLI, los cuales fueron expuestos al 

esquema de alcohol. Al final de las 4 semanas de exposición de agua y alcohol, los 

animales fueron divididos aleatoriamente en los siguientes grupos: sham (control n=8, CLI 

n=8) y nicotina (0.25 mg/kg/día; control n=8, CLI n=8). La nicotina fue administrada 

durante 4 semanas, al mismo tiempo que continuaban expuestos al esquema del alcohol 

(agua y alcohol al 10%). Los animales sham siguieron los mismos procedimientos 

quirúrgicos que los animales con nicotina, excepto por la colocación de la bomba. 
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4.10. Experimento 4. Efecto de la Privación de Sueño MOR sobre el Consumo de 

Alcohol 

Para evaluar el efecto preventivo de la PSMOR sobre el consumo de alcohol, se 

ocupó un grupo nuevo de ratas control y CLI, las cuales fueron divididas aleatoriamente en 

Jos siguientes grupos: 

A. Esquema de PSMOR por 18 horas/día durante 4 semanas 

1. Control (control n=8; CLI n=8) 

2. PSMOR (control n=4, CLI n=5) 

B. Esquema de PSMOR por 22 horas/día durante 2 semanas 

1. Control (control n=8; CLI n=8) 

2. PSMOR (control n=8, CLI n=8) 

Bajo estas condiciones se les expuso al esquema de alcohol. A todos los animales se 

les determinó diariamente la ingesta de alcohol y se registró el peso corporal semanalmente. 

También se les proporcionó comida ad libitum. 

Para evaluar el efecto de reversión de la PSMOR sobre el consumo de alcohol, las 

ratas control y CLI fueron expuestas al esquema de alcohol. Al final de las 4 semanas de 

..• exposición de agua y alcohol, y bajo el mismo esquema de alcohol los animales fueron 

divididos aleatoriamente en los siguientes grupos: control (control n=8; CLI n=8); PSMOR 

por 18 horas/día durante 4 semanas (control n=8, CLI n=8). 

Análisis de los datos 

Todos los datos son expresados como Media ± E.S. Los datos fueron comparados 

por mediciones repetidas de ANOV A de dos vías. Las comparaciones entre grupos 
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individuales fueron analizadas a través de la prueba posthoc Fisher. Los datos con valor de 

p<0.05 fueron tomados como significativos. 
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5. RESULTADOS 

5.1. Efecto de la Nicotina sobre la Actividad Locomotora y la Agresividad 

A la edad de 3 meses, las ratas CLI mostraron más actividad locomotora (p<0.05, 

Figura 1) y menos agresividad (p<0.01, Figura l) en comparación con las ratas control. 

La administración de nicotina a baja y alta dosis (0.25 y 1.5 mg/kg/día), así como la 

intervención quirúrgica simulando la implantación de la bomba de infusión (grupo sham) 

no tuvieron efectos significativos sobre la actividad locomotora en ninguno de los dos 

grupos (control y CLI). Sin embargo, la administración de nicotina en dosis alta (1.5 

~g/kg/día) produjo una tendencia a disminuir la actividad locomotora de las ratas CLI (ver 

Figura 2). 

La administración de dosis alta de nicotina (l.5 mg/kg/día) incrementó 

significativamente el número de conductas ofensivas en el grupo CLI y disminuyó en forma 

significativa las conductas ofensivas en el grupo control (p<0.05; Figura 2). Con la dosis 

baja de nicotina se produjo una tendencia a aumentar la agresividad en las ratas CLI y a 

disminuir en las ratas control. La operación sham no produjo efecto sobre la agresividad en 

ninguno de los dos grupos (control y CLI). 

5.2. Efecto de la Privación de Sueño MOR sobre la Actividad Locomotora y la 

Agresividad 

La PSMOR por 18 horas/día durante 4 semanas produce una tendencia a disminuir 

la actividad locomotora en las ratas CLI, sin ser significativa. Mientras que en las ratas 

control este esquema de PSMOR produce un incremento significativo de la actividad 

locomotora (p<0.05; Figura 3). Utilizando la PSMOR por 22 horas/día durante 2 semanas 
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se produce un incremento significativo de la actividad locomotora en ambos grupos, control 

y CLI (p<0.05; Figura 4). 

En la agresividad, ambos esquemas de la PSMOR incrementaron significativamente 

el número de conductas ofensivas de las ratas CLI (p<0.05, Figura 3 y 4). Mientras que en 

el grupo control disminuyó la agresividad, sin ser significativa con el esquema de 18 

horas/día por 4 semanas. 

5.3. Efecto de la Nicotina sobre el Consumo de Alcohol 

En el grupo sham, las ratas CLI consumieron más alcohol en comparación con las 

ratas control, durante la primera semana en donde el alcohol fue su única opción (p<0.01, 

Figura 5). Igualmente, durante las siguientes semanas (2-5), cuando los animales tuvieron 

la opción de tomar agua y/o alcohol, las ratas CLI consumen significativamente más 

alcohol que las ratas control (p<0.05, Figura 5). Además, el consumo de alcohol de las 

ratas CLI no presentó variación a lo largo del periodo de libre elección entre agua y alcohol 

(semanas 2-5), tampoco en las ratas control. 

Cuando la nicotina a baja y alta dosis fue administrada simultáneamente con la 

ingesta de alcohol, las ratas CLI mostraron una disminución en el consumo de alcohol 

durante la primera semana en donde el alcohol fue su única opción (p<0.01; Figura 6). 

Durante las semanas 2 a 5 (libre elección entre agua y alcohol), el consumo de alcohol se 
; ·~' ' - -. 

:,observó significativamente más bajo con la dosis alta de nicotina (1.5mg/kg/día). Mientras 

· que con la dosis baja de nicotina (0.25 mg/kg/día) se produjo una tendencia a disminuir el 

consumo de alcohol, siendo significativo solo durante la quinta semana. En las ratas control 

se produjo una tendencia a disminuir su consumo de alcohol, siendo éste significativo sólo 
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durante el tiempo que el alcohol era su única opción (p<0.01, Figura 6). La baja dosis de 

nicotina no produjo ningún efecto sobre el consumo de alcohol en las ratas control. 

En el experimento donde las ratas fueron tratadas con nicotina durante 4 semanas 

antes de exponerlas al esquema de alcohol, se observó que las ratas control no presentaron 

ninguna diferencia en el consumo de alcohol en comparación con las ratas sham y las ratas 

tratadas con nicotina. En las ratas CLI, el consumo de alcohol fue significativamente más 

bajo en los animales pretratados con ambas dosis de nicotina durante todo el tiempo que se 

les expuso al alcohol (p<0.05; Figura 7), excepto la semana 4 y 5 en los animales 

pretratados con la dosis baja de nicotina, donde no fue significativa la diferencia en 

comparación con el grupo sham. 

En las ratas expuestas al alcohol antes de administrarles nicotina se observó que la 

nicotina a baja dosis (0.25 mg/kg/día) produce una disminución en el consumo de alcohol 

de las ratas CLI, siendo significativa esta disminución a partir de la segunda semana de 

infusión crónica de nicotina, y manteniendo esta diferencia 2 semanas después de 

suspender la administración de nicotina (p<0.05, Figura 8). En las ratas control, la nicotina 

no tiene ningún efecto sobre el consumo de alcohol. 

5.4. Efecto de la Privación de Sueño MOR sobre el Consumo de Alcohol 

La PSMOR por 18 horas/día durante 4 semanas, disminuye la ingesta de alcohol 

cuando es la única opción en las ratas control y CLI (p<0.01). Cuando tienen la opción de 

consumir agua y/o alcohol, la PSMOR no tiene ningún efecto significativo sobre el 

consumo de alcohol en ninguno de los grupos (control y CLI). Sin embargo, hay una 

tendencia a disminuir la ingesta de alcohol 2 semanas después de suspender la PSMOR en 
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las ratas CLI y una tendencia a incrementar el consumo de alcohol después de 3 semanas de 

PSMOR en las ratas control (p>0.05, Figura 9). 

Cuando la PSMOR es por 22 horas/día durante 2 semanas, el consumo de alcohol 

disminuye en las ratas control y CLI, cuando el alcohol es la única opción (p<0.05, 

Figural O). Cuando hay opción de consumir agua y alcohol, las ratas CLI muestran una 

disminución significativa del consumo de alcohol dos semanas después de suspender la 

PSMOR, mientras que las ratas control incrementan significativamente su ingesta de 

alcohol durante todo el tiempo (p<0.05, Figura 10). 

Una vez que las ratas CLI han sido expuestas al esquema de alcohol, la PSMOR por 

18 horas/día durante 4 semanas tiende a incrementar el consumo de alcohol durante la 

cuarta semana de PSMOR, sin ser significativo este incremento. Mientras que en las ratas 

control, la preferencia por el alcohol aumenta cuando son expuestas a este esquema de 

PSMOR, perdurando este efecto una semana después de suspender la PSMOR (p<0.05, 

Figura 11). 
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6. DISCUSIÓN 

En ·este· estudio, · 1as ratas adultas tratadas con clomipramina en etapa neonatal 

exhibieron los mismos criterios básicos del modelo animal de depresión que propone Vogel 

et al. (1990a), incluyendo aumento en la actividad locomotora y disminución en la 

agresividad; Adicionalmente encontramos que el consumo de alcohol de las ratas CLI fue 

significativamente mayor que las ratas control, durante la primera semana en donde su 

.única opción de consumo era el alcohol, así como en las siguientes semanas en donde los 

.animales podían consumir agua o alcohol. Estos resultados reproducen los encontrados por 

Hilakivi et al (1984) y por Dwyer y Rosenwasser (1998), los cuales indican que los 

animales deprimidos manifiestan un apetito incrementado por el alcohol, tal como lo 

:experimentan los pacientes deprimidos. 

En las ratas CLI, la administración de dosis alta de nicotina (1.5 mg/kg/día) produjo 

un incremento significativo en la conducta agresiva, lo cual pudiera estar relacionado con 

las acciones antidepresivas de la nicotina. En nuestro laboratorio se ha demostrado que la 

nicotina tiene efectos antidepresivos, debido a que la aplicación transdérmica de nicotina 

(17.5 mg) a través de parches mejora el estado de ánimo de pacientes con depresión mayor 

(Salín-Pascual et al., 1995; 1996; Salín-Pascual y Drucker-Colín, 1998). 

En modelos animales de depresión se ha descrito el efecto antidepresivo de la 

nicotina. Por ejemplo, en las ratas Flinders, la cual es una cepa de ratas hipersensibles a la 

estimulación colinérgica y que se ha propuesto como modelo animal de depresión, muestra 

una exagerada inmovilidad en la prueba de nado forzado. La administración aguda y 

crónica de nicotina mejoran significativamente la ejecución de dicha prueba (Tizabi et al., 

1999). Otro modelo animal de depresión es el de la desesperanza aprendida, el cual muestra 
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fallas al '~sc~par · de la aplicación de choques eléctricos. La administración crónica de 

,nicotfo.a rc;:duce significativamente el número de fallas para escapar en estas ratas (Semba et 

·Con la exposición simultánea de nicotina y alcohol, el consumo de alcohol estuvo 

disminuido en las ratas CLI con la dosis alta de nicotina. Cuando las ratas CLI fueron 

expuestas al alcohol, después de haber sido tratadas con nicotina durante 4 semanas, su 

consumo de alcohol fue significativamente menor, y esta disminución fue dependiente de la 

dosis de nicotina utilizada como pretratamiento. En contraste, los animales control no 

presentaron ningún efecto sobre el consumo de alcohol. Estos resultados sugieren que en 

los animales CLI, la nicotina tiene efectos de sensibilización sobre mecanismos que 

antagonizan el consumo de alcohol. Una explicación para estos resultados es que uno de los 

sistemas que . afecta:)~ ~icotiria y el alcohol es el sistema mesolímbico dopaminérgico 

(Koob 1999;.-K~,g~~~~~f[lt~i~~s;'.Pich et al., 1997). En este sistema la nicotina y el alcohol 

. increm'n~}~~f ~~~~~~~~na en cl núcloo acumbm (Blomqvi'1 et al., 1993 Di 

Chiara e ltripérafo}{I988;'Kiiai1riíaa et al., 2000). La nicotina estimula directamente a las 

.. ne~~on~s~?~.~k~~f~i~i~~~-
1

~el área ventral tegmental, incrementando la liberación de 

dop~miiia.~'n;~L~lícl~o acumbens (Nisell et al., 1994). Por otro lado, el alcohol parece 
;, -.::.~::.:·,,--:~-::? -.)¡-/ ,.;>~:-~ .. 

. Íncre~~,ÍltÍtr;t~Íiberación de dopamina cuando es administrado dentro del núcleo acumbens, 

. aÍl'~_vé;·,~~ proyecciones que estimulan a las neuronas dopaminérgicas del área ventral 

tegmenfal, . este proceso es mediado por receptores nicotínicos (Ericson et al., 1 999). 
:- '. , .. ~~ '~--,--,·->_: . 

.Ton1rincl:o en cuenta estos dos mecanismos de acción, y el hecho de que la nicotina 

· áesensi~iliza sus propios receptores (Marks et al., 1993), podemos deducir que la nicotina 

. bloquea los receptores y/o mecanismos vinculados con la acción del alcohol en el núcleo 
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acumbens, mientras sensibiliza los mecanismos que liberan dopamina dependientes del área 

ventral tegmental. Es decir, la nicotina podría estar incrementando la liberación de 

dopamina a un nivel que reduce la necesidad de consumir alcohol. 

Otro sistema que se ve afectado por la nicotina y el alcohol, produciendo un efecto 

antidepresivo, es el sistema serotoninérgico. Los bloqueadores de la recaptura de serotonina 

son frecuentemente utilizados para el tratamiento de la depresión. De hecho hoy en día son 

los fármacos más utilizados para tratar esta enfermedad (Gorman y Kent, 1999). Es 

interesante saber que existen estudios sugiriendo que tanto la depresión (Barchas y 

Altemus, 1999; Nemeroff , 1998) como el alcoholismo (Ballenger et al., 1979; Lovinger, 

1997; LeMarquand et al., 1994a) son resultado de una disminución en el sistema 

serotoninérgico. Igualmente, en modelos animales de alcoholismo (Compagnon et al 1993; 

LeMarquand et al., 19?4b) y depresión se ha documentado una baja en la actividad 

serotoninérgica (AJifüi~t-~l 1994; Kennett et al., 1986; Moret y Briley, 2000; Wu et al., 

1999): Por ejein~l~;¡-~~~~<documentado que las ratas "alcohol-preferring" exhiben una 

disminución d: f~5~~:i~~dad serotoninérgica en el tallo cerebral (Zhou et al., l 994a,b ). En el 
:-··:<-~:)-~,~º.-, ";;';.~\ ~: 

";': 

modelo filiirii~l'.'Cie/dépresión que utilizamos en este trabajo se ha demostrado una 
·'··>,·r·:+:_,·:i·, 

. ·. -·;,,,:~'~ 

disl11.inución_:-'en°.el disparo espontáneo de las neuronas serotoninérgicas del rafé dorsal 

. (Yav~ri ef ~1:: 1993), así como hiposensibilidad en los efectos inhibitorios del bloqueo 

agtÍdode la recaptura de serotonina (Maudhuit et al., 1996). Estos animales cursan con 

niveles disminuidos de serotonina en la corteza frontal, hipocan1po, tallo cerebral, septum e 

hipotálamo (Feenstra et al., 1996; Vijayakumar y Meti, 1999). Estos hallazgos sugieren que 

la actividad serotoninérgica se encuentra disminuida en este modelo animal. 
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Por.· otro lado, la· nicotina y el alcohol estimulan al sistema serotoninérgico. Por 

ejemplo, en estudios in vitro se ha demostrado que la nicotina incrementa el disparo de 

neuronas del rafé dorsal junto con la liberación de serotonina (Li et al., 1998; Mihailescu et 

al., 1998). Adicionalmente, la administración de nicotina libera serotonina en otras zonas 

del cerebro, como el hipotálamo, hipocampo, corteza, estriado y cerebelo (Li et al., 1998; 

Miyata et al., 1999; Quattrocki et al., 2000; Summers y Giacobini, 1995; Takada et al., 

1995; Takahashi et al., 1998; Yang et al., 1999). Asimismo, la administración de alcohol 

aumenta la liberación de serotonina en el núcleo acumbens (Yoshimoto et al., l 992a). 

Interesantemente los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) 

disminuyen la auto administración de alcohol en ratas "alcohol-preferring" (Maure! et al., 

1999; Zhou et al., 1998). Lo anterior sugiere que la nicotina induce la liberación de 

serotonina, disminuyendo la necesidad de consumir alcohol. Estos datos podrían explicar 

también, porque la nicotina induce una disminución en la ingesta de alcohol de las ratas 

CLI, como se demuestra en este estudio. 

Estudios clínicos han demostrado una relación entre el consumo de alcohol y de 

nicotina. El alcoholismo es diez veces más frecuente entre los sujetos fumadores que entre 

los que no fuman (DiFranza and Guerrera, 1990). Asimismo, más del 80% de los 

alcohólicos son también fumadores (Batel et al., 1995). Estudios experimentales referentes 

a la influencia de la administración sistémica de nicotina sobre la ingesta de alcohol han 

demostrado resultados opuestos. Por ejemplo, Potthoff et al. (1983) demostraron que la 

administración de nicotina incrementa el consumo de alcohol, mientras que Dyr et al. 

(1999) obtuvieron resultados contrarios. En el primer estudio, el consumo de alcohol fue 

evaluado en animales tratados crónicamente con nicotina, mientras que Dyr et al. (1999) 
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probaron el efecto agudo de la nicotina sobre el consumo de alcohol. Nuestros hallazgos 

también difieren de los encontrados por Potthoff et al. (1983). Sin embargo, esta 

discrepancia puede ser debida a la dosis utilizadas y al paradigma experimental. Por 

ejemplo, Potthoff et al. (1983) administraron 3.4 mg/día de nicotina, mientras que nosotros 

administramos dosis más bajas de nicotina (0.25 y 1.5 mg/kg/día). Dyr et al. (1999) 

también utilizaron dosis bajas de nicotina en sus experimentos (0.1 y 0.6 mg/kg). 

Soderpalm et al. (2000) sugieren que la nicotina, bajo ciertas circunstancias sustituye al 

alcohol produciendo una disminución en su consumo. 

La PSMOR revirtió la disminución de la agresividad en los animales tratados con 

CLI neonatal, lo cual sugiere que esta manipulación puede tener un efecto antidepresivo 

como ya lo había demostrado Vogel et al. (1980). El efecto de la PSMOR sobre el consumo 

de alcohol en las ratas CLI, dependió del momento en que se aplicó la PSMOR. Cuando se 

aplicó al mismo tiempo que el esquema de alcohol, ambos esquemas de PSMOR 

disminuyeron la ingesta de alcohol en la primera semana donde el alcohol era su única 

. opción de bebida, este efecto se volvió a presentar después de suspender la PSMOR, siendo 

significativo solo con la PSMOR 22 horas/día durante 2 semanas. Cuando la PSMOR fue 

aplicada después de que el animal había sido expuesto al esquema de alcohol, la PSMOR 

produjo un incremento no significativo en la ingesta de alcohol en la cuarta semana de 

PSMOR 18 horas/día. 

¿Cómo puede la PSMOR ejercer su efecto antidepresivo? Una de las hipótesis es la 

acción de la PSMOR sobre el sistema serotoninérgico del cerebro. Brevemente mencionaré 

que los registros electrofisiológicos extracelulares hechos en el cerebro de ratas y gatos en 

libre movimiento, han demostrado que las neuronas serotoninérgicas del núcleo del rafé 
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dorsal y noradrenérgicas del locus coeruleus disparan tónicamente durante la vigilia, 

dismiriuyen s1;1·áctividad durante el sueño de ondas lentas y permanecen silentes durante el 

sueño.MdR·!(Aston~Jones et al., 1981; Hobson et al., 1975; McGinty y Harper, 1976; 
-·. -. "-"-~-·,_.--!:·~- . ' .. _;_.,, ,,_ . .:.: 

Trulson ))}~~bbi, 1979). En estudios realizados en animales privados de sueño MOR se ha 
'. .··-'·· '~,. ·' -· ,,;,, 

· pr<:>pu~~tb:.4ur~sta manipulación incrementa la actividad monoaminérgica (Basheer et al., 

1998): También se ha demostrado que la PSMOR incrementa la actividad neuronal del 

núcleo del rafe dorsal de gatos en libre movimiento (Gardner et al., 1997). Estos datos 

indican que Ja PSMOR puede incrementar Ja actividad neuroquímica de la serotonina por 

un aumento en el disparo de dichas neuronas y por consiguiente un aumento en Ja 

liberación de serotonina (Jacobs y Forna!, 1999). De hecho, en estudios realizados en 

humanos se ha demostrado que Ja privación de sueño MOR (30 horas) incrementa los 

niveles de 5-HIIA y de ácido homovanílico en el LCR (Livrea et al., 1977). 

Adicionalmente, se ha demostrado que Ja PSMOR disminuye Ja actividad de Ja MAO-A en 

· tallo ce~ebral (Pérez y Benedito, 1997). Lo anterior puede explicar, al menos en parte, como 

laP~~c:)~~j~r~eun efecto antidepresivo. 

~~'.~Ürintoal efecto de la PSMOR sobre el consumo de alcohol, hay evidencias que 
- • ·:··', .'. :f;::·,;.-:._ ;~," 

sügier~O· tj\i'e~ Jcís . mismos sistemas de neurotransmisión de noradrenalina y serotonina 
.· ¡ •: ,: .:-t:·,"1.:~' 

jue~~ ~h p~p.el importante en la fase estimulatoria del alcohol y del control voluntario de 

I~ id~~st: ~e alcohol. El alcohol por si mismo suprime al sueño MOR y el consumo de 
•·.·-•·e,. 

alc~l~o{ se incrementa durante la privación de sueño MOR y es suprimido durante el 

sub~¡cuente periodo de rebote (Aalto y Kiianmaa, 1984). 

En este estudio se utilizaron ratas tratadas neonatalmente con clomipramina. Como 

ya hemos visto, hay evidencias mostrando que el cerebro de estas ratas es diferente al de las 
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ratas coritróI; :Y esta puede ser la explicación de los diferentes efectos de Ja nicotina y Ja 
,., .. 

PSMOR sobre la ingesta de alcohol. 

63 



Martlnez-González M.O. 
Tesis Doctoral 

7. CONCLUSIONES 

Estos resultados apoyan que el tratamiento neonatal crónico con clomipramina 

induce depresión en ratas Long-Evans, manifestada por hiperactividad locomotora y 

disminución de la a&resividad. Asimismo, se corrobora que estos animales deprimidos 

~'preseritanun' incremento en la ingesta de alcohol. 
'~ ~{" ._ . 

'E(presente estudio indica que la nicotina y la PSMOR actúan como tratamientos 

antidepresivos en las ratas CLI, corrigiendo ciertas alteraciones conductuales como la 

disminución de la agresividad, y previniendo otras, como es el incremento en la ingesta de 

alcohol que presentan estos animales. Estos datos pueden poner en consideración a la 

nicotina y a la PSMOR como tratamientos antidepresivos, así como su potencial papel en 

prevenir la preferencia por el alcohol en sujetos deprimidos. 
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Abslroct ,,p:.;~ ;¡, .~:~h:·:d;J""' 
Clinicnl studies suggcst thnt dcprcssion fncilitntcs alcohol nbusc. D~prcs;&Jnndividuals also have incrcnsed rotes of smoking, and 

it has bcen suggestcd lhnt nicotine mny improve deprcssion':~'.'¡¡:· is \1fi~¡cfoie' possible thnt nicoline mny reduce nlcohol use in 
deprcssion. To investignte this polential relotionship, wc cvalual~il ;··alcollot !'¡'iiíake in an animal model of depression, which consists 
of ndministering clomiprnmine (CLI), n prcfcrcntial scrotonin'"rcuptake':_iríhibitor, to neonatal mts. This phannacologicnl manipulation 
produces adult depression-like bchnviors, such ns rcduced. ':.aggrcs'sivencss, dccrcnscd pleasurc secking, diminished sexual nctivity, 
incrcnsed locomotor nctivity nnd increased REM .sleep .. ' lri ~- this /study, we found that CU mts exhibited significantly higher 
locomotor nctivity, lowcr oggrcssiveness and higher alcohol iíltake than control rnts. Chronic ndministmtion of o low dose of 
nicotine (0.25 mglkgldny) or a shnm operntion di(f' not' modify these behaviors. Howevcr, chronic administmtion of nicolinc al n 
higher dose (1.5 mglkgldny) significanlly inéni"ased ··óggréssive behavior ond rcduccd alcohol intnke in CLI mis. The effcct of 
nicotine on alcohol intnke !asted nt lcnst' I' month nftcr ccssation of nicotinc administmtion. These rcsults indicatc that nicotine 
reverted sorne deprcssion signs nnd rcduád '·aJcohot:·sclf-adminislmtion in thc CLI model of dcpressiorC 2001 Elsevier Science !ne. 
Ali rights reserved. .·,, . ... , ,.· ' 

(.' ~ - . \ ·, • 

Keywurrls: Alcohol; Dcprcssion; Nicolin~;sAniinal \1iodcl 
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Depression and isubstánce abuse are highly prcvalenl in 
the gerleinl populaÜQn and oflcn co-occur within thc snme 
individuaiZ(Lcj9yfux et al., 2000; Modesto-Lowc and 
Kmnzlcr, 1999;·· Swendsen and Meriknngas, 2000). Mnny 
community sludies have rcvealed significan! co-morbidity 
bctween deprcssion and nlcoholism (Clnrk et al., 1997; 
Kcssler et al., 1 996; Maicr and Merikangas, 1 996; Penick 
el al., 1994; Pomcrleau et al., 1997; Regicr et al., 1990; 
Rodgcrs et al., 2000; Roy et al., 1991; Spnk el al., 2000). 
Furthennore, depressed palienls exhibil a lendency lo 

• Corrcspon~ing nuthor. Departmenl of Psychiotry, WISPIC, 6001 
Rescarch Pork Boulcvord, Modison, WI 53719, USA. Tel.: +1-608-262-15· 
13; fox: +l-608-263-02-65. 

E·mutl uúc/l'r!sr. mdmottinezgo@focstolT.wisc.edu 
(D. Mnttíncz-Gonzñlcz). 

consume incrcased amounts of alcohol in compnrison to 
never-dcpresscd palients (Dixit and Crum, 2000; Peltinati 
el al., 1997; Roy el al., 1991). 

Animal models have bcen developed to study ncuro­
biology and lrcatment of deprcssion and subslance abuse. 
One commonly used melhod to produce rats with bchavioml 
changes consistcnl wilh human depression is lo inject 
neonatal rals with anlidepressant medicalions (Hilakivi 
and Hilakivi, 1987; Vogel nnd Vogcl, 1982; Vogel et al., 
l 990a). For example, neonatal rats trcated with clomipr­
amine (CLI), a prcfcrential scrotonin reuptake inhibitor, 
exhibit behavioral abnormalities resembling endogenous 
depression (Vogel el al., l 990a), including rcduced aggrcs­
siveness (Vijayakumar and Meti, 1999; Vogel et al., 1988), 
dccreased plcasurc sceking (Vogcl et al., 1990b), diminishcd 
sexual aclivily (Bonilla-Jaime et al., 1998; Neill el ni., 1990; 
Vclazquez-Moetezuma et ni., 1993; Vogel et ol., 1996), 
shortened REM sleep onset latcncy and more REM slecp 
periods (Frank nnd Heller, 1997; Vogel el ni., 1990c)-

0091-3057/01/S - scc fronl mollerC 2001 Elsevicr Sciencc lnc. Ali rights rescrved. 
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behaviors typically observed in deprcsscd patients (DSM-IV, 2. Methods 111 
1994; Mann, 1999), CLI rats also exhibit locomotor 112 
hyperaetivity, which may be analogous to the agitation 2.1. Dnigs 113 
found in human deprcssion (Hat11cy et al., 1990). Behavioral 
nbnonnalities in thcse rats (sexual, aggressive and motor) Thc following compounds wcrc used: CU 

1
.li5'drochloride 114 

bcgin to normalizc afler treatmcnts known to alleviate (Sigma, SI. Louis, MO, USA), ( - )nicotine hydrogen tart- 115 
depression in humans (imipramine; REM slccp deprivation) rate sall (Sigma), alcohol (JT Backer, Mexico)'~d satine 116 
(Vogel et al., 1990a). (NnCI 0.9% in sterile water; Baxter, Mex_icó):;,;i,~. "\;":;.;, 117 

A positivc association between depression nnd vol- !"! ·.\ ' 118 
untnry alcohol inlake has bccn suggcsted in animal 2.2. S11bjects ¿;C·:<!:·:i':;ik'.J:.~PY¡,J 119 
models of both depression (Dwycr and Rosenwasser, ' { .... 
1998; Hilakivi el al., 1984; Paré et ni., 1999) and We used 146 neonatal male (tong-~~ans rats, which 120 
alcoholism (Ciccocioppo et al., 1999; Overstrect et ul., werc housed four/fiy'?i ·P~ri·~gc -~ilh :- . ih~ir mothcrs and 121 
1992). In fact, neonatal CLI treatmcnt incrcnses voluntury treated with CLI .(CLt"group)~or vehicle (saline, control 122 
alcohol consumption (10% alcohol vol/vol) of ndult rats group). All pup!i';\vithin:)Í litte{'receivcd the same treat- 123 
(Dwycr and Rosenwasscr, 1998; Hilnkivi et al., 1984). menl. From Post;;:ilal_<Day 8, each pup belonging to the 12<1 
Similar findings were obtained in the Wistar-Kyoto CLI group receive(!'/ subcutaneous injections of CLI 125 
ral stmin, whieh rcpresents anothcr animal model thnt (30 mglkSld.ay, 100 ,.1. suspended in satine) in the back, 126 
reveals depressive bchavior (Pare' and Redei, 1993; Paré betwcen ¡~~'"s~pu __ lder bl~des. Rats in the control group 127 
et ni., 1999). rece1ved 'IDJect1ons'-of salme (same volume and route of 128 

Epidemiological studies also revea! u high incidence of admiilistrJÍtión). ::The injections were given once dnily al 129 
cigurette smoking nmong depressed individuals (Balfour ,, IÓiOO ·an:i·until mts wcre 21 days old. At 28 days of age, 130 
nnd Ridley, 2000; Benowitz, 1999; Covey, 1999; Fergus- '·~:,:'-' pups;'we..;, separated from their mothers and houscd in 131 
son et ni., 1996; Glassmnn et ni., 1990). Moreover, indi- .. .'.""~ group~:.éif four pcr cage until the age of 3 months. Rnts 132 
viduals with n history of depression have u much hardé:I-' '···· . w~ro" housed individually for approximately 3 weeks 133 
time giving up smoking · than nondcpressed individua is, ;· before the implementation of any experimental testing. 134 
prcsumubly due to tite occurrcnce of sevcrc withdniw_ál · :c_c: ·, '/·During this period, mL~ had free nccess to food and water 135 
symptoms (Cnrton et ni., 1994; Covey, 1999; Stage .eí al:;- nnd werc maintained on a 12: 12 light-dark cycle (lights 136 
1996). A fcw authors have suggcstcd that .most "dÍ.thcse· on 8:00 am). The ambient temperature was maintained 137 
individuals may be smoking in an attempt to self-mcdicúÍe at 22-24 ºC. 138 
against deprcssion (Breslau et al., 1998; Lennan et al., 13!1 
1996; Mnrkou et al ., 1998). Actually, human (Sah'n-Pascual 2.3. Nico1i11e lreatme/I/ 140 
and Drueker-Colín, 1998; Salín-Pascual et al., 1995, 1996) 
and animal studies (Djuric et al., 1999; Semba et al., 1998; Nicotine was infused at a constan! rote of 0.25 or 141 
Tizubi et al., 1999) suggcst that nicotinc may have anti- 1.5 mg/kg/day (free base) for 4 wceks by osmotic 142 
depressant e!Tccts. For exaÍnple, Sah'n·Pascunl et al. (1995, minipumps (Alzet model 2ML4; ALZA, USA). Nicotine 143 
1996) demonstratcd.thnt ; tmnsdermal nicotinc administra- was dissolved in satine, and pH was adjustcd to 7.4 by 144 
tion impro\'.ed morid, as · detennincd by the Hamilton adding a small quantity of NaOH. Befare implantntion, 145 
Rating Scale for. Dcpression, in nonsmoking patients with each pump was primed for 12 h in satine. Rats werc 146 
major depression . · · anesthesizcd by inhalntion of halothane in oxygen (5% 147 

Takcn togclher, these data suggcst that dcpression is a halothane for 3 min, then 1-2% halothane as rcquircd 148 
contributing factodri the developmcnt of exccssive alcohol whcn the rat was implanted). Thc minipump was sub- 14!J 
and tobacco uses and that nicotine may act as an nntide- cutaneously implantcd in the dorsal thoracic arca by 150 
prcssant drug. We hypothesized that nicotine may dccrcase making a small incision, inscrting the pump and closing 151 
alcohol prefercnce in depresscd subjecls. the incision with suture. Four weeks following the 152 

The influcnce of nicotine on alcohol intnkc in animals implantation of pumps, rats were anesthcsizcd with hui- 153 
with experimentally induced deprcssion has not been othane and the pumps wcrc removed. 154 
chamctcrizcd. Therefore, we sought to dctennine if the 155 
chronic administration of nicotinc reduces alcohol con- 2.4. Alcohol schcd11le 156 
sumption in !he CLI-induccd depression model in rats 
(Vogel et al., l 990a). Bccause it is wcll established that 
neonatal CLI treatment resulls in increased locomotor 
aclivity and reduced aggressive bchavior in adulthood, 
thcse bchaviors were evaluatcd to verify the efficacy of 
CLI administmtion, and to examine potential antideprcs­
sant-like c!Tects of nicotinc. 

Rats were exposed lo alcohol (10% vol/vol) solution as 157 
thcir only drinking fluid for 7 days. U pon the completion of 158 
this pcriod, rats had free choice between tap water and 10% 159 
alcohol solution in two plastic gmduated drinking tubcs 160 
(100 mi capacity) for 4 weeks. Alcohol was diluted (10% 161 
vol/vol) with regular tap water. Wntcr and alcohol intakes 162 
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were scored daily al 10:00 run, when lhe tubes also were 2.6. Procedurc 218 
lilled with fresh beverages. The positions (right/lefl) of the 
alcohol tu be and the water lube werc allemaled to com- 2.6./. Experiment /: effects ofnicotine on locomotor activity 220 
pcnsale for any position prefcrencc by lhc ral. Alcohol a11d aggressive behavior 221 
consumplion was delennined by calculaling grams of aleo- Prior to treatment, bolh control and CL'l r.its were 222 
hol consumed per kilograms of body weight. Data werc evalualed for locomotor activity, and then, 1··2;,days afler, 223 
avcraged across thc 7 days of thc week. Body weight was for aggressive behavior. One day afier evülUation of 224 
also measurcd weekly. aggressivc behavior, both control and c1:;r:-iiita, ~ére, ran- 225 

domly allocated to thc following group~: sham\ (control, 226 
2.5. Apparatus a11d equipmell/ 11 = 8; CLI, 11 = 8), low nicotinc dose. '(0125 ,.mg/kg/day; 227 

control, 11=8; CLI, 11=8) and high "nicc>tinc 'cicise (1.5 mg/ 228 
Locomotor activity was mcasurcd in a black box kg/day; control, 11=8; CL1;;;11\,;;8). Shum-opcrated rats 229 

[42 x 42 x 20 (h) cm] with 32 photocclls. One wall of this underwcnt thc entire ,surgical ·'·proccdure;;'but thcy did nol 230 
box had a row of 16 photocells mounted 11.5 cm from the rcceive the pump,..-Miñii)ii¡np's :,were not implantcd in the 231 
íloor, and an adjacent wall had a similar row, mounted sham group since;i'(has ~n sho'Wn that the prcsence oflhe 232 
0.5 cm from the íloor. Photocclls werc 2.6 cm apart from minipump alone déK:s :nót changc thc basal paramclcrs of 233 
cnch olher. The number of photocells crossings during severa! bchaviors sludieo, including T-maze, open lield and 234 
10 min detennined locomotion. novel waicr.': maze perforinance (Doucette et al., 2000). 235 

Aggrcssive behavior was assessed in a Plexiglas cham- Three Wcék~· i'óllowing surgcry, rats werc again tested for 236 
ber [25.5 x 30 x 28 (h) cm] with a íloor madc up of 15 locomotoi<.aclivitf;·and aggressive behavior. Thcrefore, a 237 
slainlcss steel rods (diameter: 7 mm), 2 cm apart from toµd ófappri:Jxim'ately 4 wecks elapsed between cvaluations. 238 
each olher. A stimulalor (Grass Modcl S88; Quincy, MA, , . ('( .. (? ;~: 239 
USA) was connccted to the floor rods lo delivcr an elcclric •,;,"<~ 2."6:2:.· Experi111e11t 2: effecL1· of 11icoti11e 011 alcohol illfake 240 
stimulus (1.33 mA, 0 .5 s duration). Rats wcrc tcstcd in ,. .,~"<::- Con.Írols ami CLI adult rals were randomly allocated lo 241 
pairs. Ench pair consisted of one CLI nnd one control raf' - " .the:following groups: sham (control, 11=10; CLI, 11= 10), 242 
Prior to testing, ali rats were paircd by body wcighl to nÍI~ . ..: low nicotine <lose (0.25 mg/kg/day; control, 11=10; CLI, 243 
out size dilfercnecs, which eould alfecl lhe expn:ssiÓn'~¡- .:,, :· :< ·;1=9) and high nicoline dose (1.5 mg/kg/day; control, 11=8; 244 
the behavior. The same pairings of rals were _ níaintaincd, CLI, 11 = 8). Rats were anesthcsized with halothane and 245 
throughoul lhe experimenls. Tests were carriéd ou{daily implanled wilh miniosmolic pumps containing nicotine. 246 
for 4 days. On lhe lirst day, pairs of rats·;wci-e pláccd 'in The sham group underwenl the surgieal proccdure, bul 247 
lhe chamber for 12 min for habituation::bi1 oáys 2-4, the without imp1antation of thc minipump. lmmediately aílcr 2•18 
sessions started wilh a 2-min habitualio~ · period followcd the surgery, ali animals were relumed lo thcir home cages 249 
by 1 O min during which electrie,á_i -slimuli. were delivcrcd whcre they wcrc exposed to the alcohol lreatmcnt schedule. 250 
al 10-s intcrvals. Two evalualorS scoréd the behaviors 251 
simultaneously, each cvaluáídr'hbs~rving ' one of lhc rals. 2.6.3. Experiment 3: d11ratio11 of the 11icoti11e effect 011 252 
Rats were idcntilied by a bÍuck mark placed on the lail of alcohol i11take 253 
one of the rats. ObséiVcrs ·-wcre ··bJind lo the lrcatment We employed the sume method as in Experimcnt 2, but 254 
condition of, lhe anirimls. · Oífcnsivc and defcnsive behav- rals wcrc not cxposed to the alcohol treatment schedule until 255 

,,- iors were sc;Jre:ci . aceording '1ó the syslem of Miczee and they had 4 wceks of trcalmenl with nicotine. Rnls werc 256 
Bnrry .(1976). Olfensive ·behaviors consislcd of olfensive randomly alloealcd lo the following groups: sham (control, 257 
uprighi<posture (lhe dominan! ral lowered over lhe sub- 11 = 1 O; CLI, 11 = 10), low nicotine dose (0.25 mg/kg/day; 258 
missive raÍ), · olfensivc croueh (thc animal tumed its flank control, 11 = 5; CLI, 11=6) and high nicoline dose (1.5 mg/ 259 
lowards the subcirdinate), mounling behavior and lcaping kg/day; control, 11=5; CLI, 11=7). Four wceks following 260 
towurd thc olher ral in response lo lhe stimuli. The surgery, rats wcre anesthesized with halothane and the 261 
dcfcnsive behaviors scorcd included defcnsivc upright pumps were removed. lmmcdiatcly aílcr the removal of 262 
poslure (the submissive ral rearcd on its hindfcet, wilh lhe pump, rats were exposcd to alcohol schedule. 263 
thc head positioned al an upward angle), submissive 26'1 
crouch (frcezing in a motionlcss crouching position) and 2. 7. Data a11alysis 265 
supine position in submission to lhe dominan! ral (ventral 
surfacc of the body facing the opponcnt). Average num- Ali resulls are expressed as mcans±S.E.M. For loco- 266 
bers of individual olfensive behaviors of each group across motor activity, aggressive behavior and alcohol intake 267 
the test duys are prcsented. seores were compared by repcated mensures ANOVA 268 

Ali behavioral teslings were conducted during the dnrk (General Linear Model, SPSS X; SPSS, Chicago, IL, 269 
phase of the light/dark cycle in a quiel and ventilated room USA) between-subjects factor as wcre group (control, 270 
under dim red light illumination. Separalcd groups of mis CLI) and nicotine <lose (O, 0.25 and 1.5 mg/kg/day). .271 
were uscd for ali cxperiments. Comparisons belwccn individual groups were made with 272 
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Fig. 1. Chonge in tite bnsclinc oflocomotornctivity in control (o) ond CLI (bfñits nfi;;¡.nicotinc infusion (0.25, 1.5 mi;/kg/doy) ond shom opcrntion (lilg/kg/doy). 
Vnlues indica te mean of total photoccll crossings ± S.E.M. ucross 1 O mlrl. Eighl aniñi"315 per group ore shown. 
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Fig. 2. Chnngc in thc basclinc of nggressivc bchnvior in control (o) nnd CLI (b) mts oflcr nicotinc infusion (0.25. l .S mg/kg/day) ond shnm opcmtioifl(mi;lkg/ 
dny). Vnlucs indicatc mean of numbcr of individual offcnsivc bchaviors ± S.E.M. Eight nnimals pcr group are shown. fJ < .OS compares Bef orc Nicotine 
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Fisher's post hoc lesls . DilTercnces werc considercd sig­
nifican! at P< .05. 

3. Results 

3.1. Locomotor activity afler 4 weeks ofnicotine treatme11t 

At 3 monlhs of age, CLI rats werc signilicantly more 
active lhan control rats [ F(l,46)=4.96, P<.05] (see Fig. 1). 
Neither nicotine administration·at low (0.25 mg/kg/dny) and 
high (1.5 mg/kg/dny) doses nor shnm operation modified 
locomotor activity in CU ar control animals [ F(S,42)= 
0.539] (see Fig. 1 ). Nicotine at lhe higher dese produced a 
decrease on locomotor activity in the CLI group, allhough 
this dilTerencc was not statistically significan!. 

3.2. Aggressive behavior afler 4 weeks ofnicotine treatment 

in lhc number of olTensive behaviors in lhe CLI group 
and a significan! decrcase in olTensive behaviors in lhe 
control group (F(5,42)=4.70, P< .05] (see Fig. 2). The 
cITects of thc low nicotinc dosc (0.25 mg/kg/day) werc 
similar lo lhosc of lhe higher dose, but di~fnot achievc 
slatistical signilicancc. \.\:•,.:> 

3.3. Alcohol intake during 4 weeks of11icotin;~,;~}·t'íi,~111 i< ... - ,, ,, 
In sham-opcrated group, CLI rats.,ing,;;ted mo'fu alcohol 

than control rats during the periód .. ~füm .. aicolÍol solution 
wns thcir only choice [ F(l, l~)F'i85, Pi-;2 .01) (see Figs. 3 
and 4). During 1he frcc~hóice period;l~hcn thc nnimals 
could choosc to drink,' \viité'r,o~iilcohol, alcohol consumption 
was significantlyi:Íiigher_.ifi lhe CLI group [ F(l,18)= 11.3, 
P<.01] (see Fig;:' J)uid 4). Alcohol inlake by the control 
and CLI groups did 'riot·. vary across thc free-choice period. 

When riieotinc and ~leahol wcrc adminislcred simulta­
ncously (Ekp&riment 2), a significan! decreuse in alcohol 

CLI rats exhibiled signilicanlly fewer olTensive behav- intakc in\ thc CL.i."group far both nicotine doses (0.25 and 
iors thnn control rats [ F(l,46)=7.77, P<0.01] (sce Fig. 2). L?,faW!llÍ'i'day),~~s obscrvcd during thc period that alcohol 
Unlike !he shnm operation, nicoline udminislration at the ~ scilutioí\" was their only drinking fluid [ F(2,24)= 7.52, 
higher dese (1.5 mg/kg/day) produccd a significan! incrcuse Jt:~{~lJ,,~e'e Fig. 3). During thc free-choice period, alcohol 
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Fi¡;. 3. Alcohol in1okc in conlrol (u) und CLI (b) mlS durin¡; chronic lrculmcnt wilh nicolinc (Wttks 1-4) ond subscqucnl nicotinc wi1hdrawol (Wcek SJ>uring 
1hc first wcck, alcohol sohuion was thcir only choice. From thc sccond wcck, thcy hod the option to ingest wotcr nnd/or alcohol. Thc valucs ore cxprcal as 
grnms ofolcohol consumcd pcr kilogrnm ofbody wcight. Mean daily alcohol intoke ±S.E.M. ofS-10 nnimols is givcn in cach wcck:"'. P<.01 compares 
Conlrol Slrnm vs. Conlrol Nicotinc (l .S mg/k¡;/doy);"P< .Ot compares CLI Shom vs. CLI Nico1ine (0.25 mg/k¡;/doy); • •P<.01 compares CLI Shom vs. CLI 
Nlcolinc (l.S mg/k¡;/doy). 
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Fig. 4. Alcohol intnkc following 4 wccks of chronic nicotin · n at n Jow dosc (0.25 mg/kg/day) ond a high dosc (1.5 mg/kg/day) by osmotic 
minipumps vs. sham-opcmtcd control (a) and CLI (b) muo~ wcck, olcohol solution wos thcir only choice. From thc sccond wcck, thcy had thc 
option to ingest water nnd/or alcohol. The valucs are~~es:éa.t.. s of nlcohol consumat per kilogmms of body wcight. Menn dnily alcohol intnke 
±S.E.M. of 5-1 O anima Is is ¡;ivcn. t P< .OS. ti P< .og:coil.'Porc CLI SÍiam vs. CLI Nicotinc (0.25 mg/kg/day); •P< .OS, • • P< .O 1 compare CLI Sham vs. CLI 
Nicolinc ( 1.5 mg/kg/day). <;i·t ~~'.} 

~!~·l·;:~~t;~~. . ~ 
consumption by CLI rals was significiiñtly ··1awcr for the 4 of free choice, animals givcn the lowcr dosc of nicotine 337 
high dose of nicotine (1.5 ,ir.gilcglday)' .. [ F(2,24)=3.36, did not show significnnt ditTcrences compared with sham 338 
P<.01]. With the low nico\i¡í'c "dósq~(0.25 '1Í1glkglday), there CLI rats. 339 
was a trcnd for a dccrcasc in .alcolÍol consumption, but this 
became statistically sigñificant'only'during tite fourth week 
[F(2,24)=3 .. ~.Q,. A~:p5] (see Fig. 3). In the control group 4. Dlscusslon 340 
given tite higlie:r>nicótine dose, a trend for rcduced alcohol 
consu~~~ion was>~o~scrved . lt was signilicant only whcn The rcsults of this study suggcst that chronic nicotinc 341 
alcoholv.~olution wns their only choice [ F(2,25)=4.6, trcatment rcduced alcohol consumption in a rat model of 342 
P< .O 1 ], \\ollen,:~s,,,tÍi~ low nicotine dose (0.25 mglkg/day) deprcssion. In our experiments, neonatal trcatment with 343 
did not prodtiéc" significant changes al nny time [ F(2,25) = CLI produced the basic criteria for experimental deprcssion 344 
0.41] (sce Fig. 3). reported previously for the CLI model, including signific- 345 

antly dccreased aggressiveness associated with higher 346 
3.4. Alcohol i11takcfollowi11g 4 weeks of11icoti11e treat111e111 locomotor activity (Vogel et al., 1990a) and incrcased 347 

intake of alcohol (Dwyer and Rosenwasser, 1998; Hilakivi 348 
In Experiment 3, both control and CLI rals werc cxposcd et al., 1984). 3,19 

to alcohol aficr 4 weeks of trcatment wilh nicotine at eithcr In CLI animals, nicotine administration at high dosc 350 
0.25 or 1.5 mglkglday. In control animals, Jhere was no (1.5 mg/kglday) produced a significant incrcase in agg- 351 
ditTercnce in alcohol consumption between sham nnimals ressive bchavior, which may represen! a manifestation of 352 
and nicotine-trcated nnimals [ F(2, l 7)= 1.67] (see Fig. 4). antidcprcssant-like actions of nicotine. Nicotine has bcen 353 

In the CLI group, alcohol consumplion wus significantly demonstrated to possess sorne antideprcssant-like activity. 354 
lower in animals prctrcated with' both nicotinc doses (0.25 Rcsults oblained in our laboratory showcd that nicotine 355 
and 1 .5 mglkg/day) during ali times [ F(2,20)= 7.4, P< .05] applied tmnsdcrmally improves mood in patients with 356 
(see Fig. 4), with only two exceptions; during Weeks 3 and majar depression (Sali'n-Pascual and Drucker-Coh'n, 1998; 357 
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·~alín-Pascual et al., 1995, 1996). Animal models ofdcpres- Another potential neurochemical target system involved 
sion suggest that nicotine can havc long-tcrm antidepres- in deprcssion and the efTects of antidcpressants is thc 
sant-like propertics. For cxnmple, Flinders Scnsitive Line serotoncrgic system. Scrotonin reuptnke blockers are com-
rats selcctivcly bred for their hyperresponsivcness to chol- monly uscd in the trcatment of deprcssion (Gorrnan nnd 
inergic stimulation and developed as an animal modcl of Kcnt, 1999). Rats with CLl-induccd depressiori• have lower 
dcpression showed exaggerated immobility in the forccd serotonin levels in the frontal cortex, hippoc'iÜn¡íus, brain-
swimming test. Acule or chronic administration of nicotinc stem, septum and hypothalamus (Feenstra c(·ql., 1996; 
signilicantly improved the performance of thcse rats in the Vijaynkumar and Metí, 1999). Similarly, alcofii>l~prefe!TÍng 
forced swimrning test (Tizabi et al., 1999). Anothcr animal rats havc reduced serotoncrgie activit/i'in thc'ffor~brain 
model of dcpression is thc learncd hclplessness paradigm in (Zhou et al., l 994a,b). Both alcohol .and.'nicotine1stimulatc 
rats that show escape failures. Chronic nicotine cxposure the serotonergic system. For exam'pic, ni.cÓtii'i~ has bcen 
induccd a significan! reduction in the numbcr of escape shown to increase dorsal raphe 'ncuron ;firing rate, while 
failures in thcsc rats (Sembn et al., 1998). simultnncously augmenting· serotonin "relense in vitro (Li 

We found that alcohol intakc was signilicantly higher in et al., 1998; Mihaile5cu "et al.,' Í 998). In addition, serotonin 
CLI mis than in controls, both when only alcohol was release hPs bcen déínonstri.ted to ·increasc following nicotine 
nvailable to drink, as well ns during the free-choice period administration in sé\renlf others structures, such as hypo-
when the nnimnls were allowed to choose alcohol or water. thalamus, . h.ippocampus;-.._cortex, striatum and cerebellum 
These rcsults are in agreement with those rcported by (Miynta et"al:¡ . l 999; Qúattrocki et al., 2000; Summers nnd 
Hilakivi et al. (1984) and Dwyer and Rosenwasscr (1998). Giacobini;>I99s;. Ribeiro et al. 1993; Takada et al., 1995; 
which indieated that depressed animals rnanifcsted an Takahaslii ·et al.,;f998; Yang et al., 1999; Yu and Weeker, 
incrcase in their appetite for alcohol, vcry much likc 1994):c Likewise;..-:i1cohol administration increases serotonin 
depressed humans. reli:ase: liHhe nucleus accumbens (Yoshimoto et al., 1992). 

With simultnneous nicotine administration and alcohol '" Coii;/crscly, serotonin reuptake blockcrs reduce alcohol 
exposure, both absolute nnd relative alcohol intakes in CLI .. · · intake ' ili"-~lcohol-prefcrring rats (Maurcl et al., 1999; Zhou 
rats wcre signilicantly reduced by the highcr dosc of' .. . et a1.;· 1998). These data provide an additional or alternative 
nicotinc (1.5 mg/kg/day). Whcn rats wcrc cxposed to_ '·explanation for the nicotine-induced dccrcase in alcohol 
alcohol nfier a treatment with nicotine for 4 wceks;:·cu :· · ·--. :.'. intake in CLI rats shown in this study. lt could be suggestcd 
rats exhibited signilicantly lower alcohol consurnpÍion .ihat'' that nicotine-induccd scrotonin rclcasc dccrcascs thc nccd 
was dependen! on the <lose of nicotinc uscd iis· a ·pri:treat- for alcohol intake. lt is possiblc that thc dopmnine and 
mcnt. In contras!, nicotinc prelreatmcnt did noÚignificaÍltly serotonin ctTccts are complcmcntary. 
alter alcohol intakc in control animnls. Tliésc results suggcst Clinical sludics havc demonstmtcd a linkagc between 
that in CLI animals, nicotinc may ,havc. sensitizing efTccts alcohol and nicotinc intake. Alcoholism is 10 times more 
upon thc mcchanisms that antagoriize alcÓhol.-intakc. common among smokcrs than nonsmokcrs (DiFranza nnd 

Onc potentinl cxplanation: for -c ihesc _ ~esults is that thc Guerrera, 1990), Likewisc, more than 80% of alcoholics are 
mesolimbie dopamine systc1ú . is· a. common target of also smokcrs (Batel et al., 1995). Experimental studies havc 
nicotine and alcohol (Koob, 1999; Koob et al., 1998; providcd conllicting rcsults conceming thc iníluencc of 
Pich el al., 1997). _Bcith. alcohoFand nicotinc appear to systcmic administration nicotine on alcohol consumption. 
cnhancc dopaminc : rcleásc '.· in thc nuclcus accumbens For example, thcre are sorne studics dcmonstrating that 
(Blomqvist et'· al., ·1993; Di" ·chiara and hnpcrato, 1988; nicotinc administration incrcascs alcohol consumption (Le 
Kiianmaa et al. , ·2000)/ Nicotinc dircctly stimulatcs dop- et al., 2000; Olausson et al., 2001; PotthofT et al., 1983 ), 
mnincrgíc .neurons :of the ventro tcgmcntal arca (VTA), whercas opposite results were obscrved by Dyr et ni. (1999). 
which leads to _ari ' increase in dopaminc rclcase in thc In the fonncr studics, alcohol intake was mcasurcd in 
nucleus accúmbcns (Niscll et al., 1 994). In addition, animals exposcd to chronic treatment with nicotinc, whcrcas 
alcohol also scems to increase dopaminc rclcase when the latter study testcd thc acule efTccts ofnicotine on alcohol 
applicd into the nucleus aeeumbcns through projections consumption. Our lindings rather support that nicotine 
that stimulate VTA dopamínergic neurons, a proccss reduces alcohol intake. Howevcr, thesc discrepancics may 
mcdiated by nicotinic rcccptors (Ericson et al., 1999). be a result ofthc experimental paradigm uscd. For cxample, 
Taking into account thesc mcchanisms of action, and thc PotthofT et al. (1983) administered nicotinc 3.4 mg/day in 

1 fact that chronic nicotine cxposurc lcads to descnsitization rats that had already bccn induced to drink, whereas wc used 
of nicotinc receptors (Marks et al., 1983, 1993), onc may lowcrdoscs ofnicotine (0.25 and 1.5 mg/kg/day) in rats that 
speculate that nicotinc blocks !he rcccptors and/or mcch- had nevcr bccn cxposed to alcohol. Rcgarding thc study by 
anisms linkcd to alcohol action in the nuclcus accurnbcns, Dyr et al., they uscd low nicotine doses (O. 1 and 0 .6 mg/kg). 
whilc scnsitizing thc VTA-dependent dopaminc rcleasc Likewisc, Clark et al. (2001) studicd thc etTeet ofnicotinc 
mcchanisms. Altcmatively, nicotine may simply increasc by chronic continuous infusion on the operan! self-admin-
dopamine rcleasc up to a leve( that reduces thc nccd for istration of alcohol (at doses similar to !hose employcd in 
alcohol intake. our study and higher) and demonstratcd an inerease in thc 
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bchavior to obtain alcohol in thc rats rcceiving 2.5 mg/kg/ 
day comparcd with lhe controls. However, the amount of 
alcohol consumed did not show any significan! changes. 
Soderpalm el al. (2000) suggesl that nicotinc, undcr certain 
circumslances, subslitutcs for alcohol, thus lcading to a 
dccreasc in alcohol intakc. In our sludy, lhe rats wcrc trcalcd 
with CLI during lhc neonatal pcriod. 11 is, thcrcforc, vcry 
likcly lhat lhe brnins of these rats are difTcrent from lhe 
nontrealcd rals, rcsulting in difTcring cfTccls of nicoline on 
alcohol intakc. 
. In conclusion, lhe prcscnt sludy indicales thal nicolinc 

dccreascs alcohol inlake in CLl-lrcated rats. 11 is possible 
lhnl lhis c!Tcct is thc result of an improvcmenl in dcprcssion, 
which is suggested by thc increase in nggrcssivencss in lhc 
CLI rals. lf this is lrue, thcn it is conceivablc lhal nicotinc 
could be considcred ns an anlidcprcssanl drug wilh potential 
capabililics for prevcnting dcprcssion-induccd alcohol prcf­
ercnce. ll would be intcrcsling to delcm1inc whclher anli­
dcprcssant drugs would havc efTccls similar lo nicotinc in 
lhis modcl. 
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