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1. RESUMEN

Estudios clinicos muestran una alta comorbilidad entre la depresion y la ingesta de
alcohol. Por otro lado, se ha demostrado que la nicotina y la privacién de suefio MOR
(PSMOR) mejoran la depresion. Nosotros sugerimos que la nicotina y la PSMOR pueden
disminuir o prevenir el consumo de alcohol. Para investigar esta relacién decidimos evaluar
el consumo de alcohol en un modelo animal de depresion, 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 la actividad
locomotora, una disminucién en la agresividad y la ingesta de alcohol es mayor en
comparacion con las ratas control. El tratamiento cronico con nicotina aumenta la
agresividad reducida que presentan originalmente estos animales y les disminuye
significativamente el consumo de alcohol. El efecto de la nicotina sobre el consumo de
alcohol persiste al menos un mes después de haberse interrumpido su administracion. Por
otro lado, la PSMOR aumenta significativamente la agresividad en las ratas CLI, y les
disminuye significativamente el consumo de alcohol cuando este es su Gnica opcién de
bebida y después de suspender la PSMOR. Estos resultados indican que la nicotina y la
PSMOR, }iueden revertir algunos signos de depresion y disminuir la auto administracion de

alcohol en el modelo animal de depresion inducido por clomipramina neonatal.
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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
‘élomipramine (CLI) a preferential serotonin re-uptake inhibitor, to neonatal rats. This

pharmacol_ogical_rvna"nipulation produces adult depression-like behaviors, such as higher

'6Vv7vver aggressiveness and higher alcohol intake than control rats.
. Ciiféﬁxc’admlmstratlonfof hicotine significantly increased aggressive behavior and reduced
» ts The effect of nicotine on alcohol intake lasted at least one month
mlnlsiyatiqn. On the other hand, RSD produced a significant
T_@he CLI rats, and they had a significant decrease in
aléohol was their only drinking fluid under RSD and
£ RS] sults' indicate that both nicotine and RSD reverted some

o ‘VdeﬁrESSionA“sigpsVa't}d,ré,duced alcohol self-administration in the CLI mode! of depression.
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2. INTRODUCCION
2.1. ALCOHOL
2.1.1. Historia

La palabra alcohol proviene del drabe alkuhl que significa “esencia basica de la
materia” y en este caso se refiere a esa parte colectada del vino a través de la destilacion, la
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 ultimo se deriva el nombre de bacanal, que se refiere a la fiesta donde se
consumen gran cantidad de bebidas alcohélicas (Brailowski, 1999). En la Edad Media,
cuando los arabes llevaron la técnica de destilacion a Europa, los alquimistas pensaban que
el alcohol era el elixir de la vida. De hecho, whisky significa “agua de la vida” en irlandés-
gaélico (Rall, 1990), y asi era considerado debido a que en esa é€poca el agua no era
desé_bqtaminada para su uso doméstico por lo que era muy peligroso beberla. Por lo tanto,
]és bebxdas alcohdlicas eran los tnicos liquidos seguros de beber, por el poder antiséptico
d’el alcohol y la acidez natural de estas bebidas que las mantenia libres de patégenos. Asi es
con}io el alcohol adquiere un lugar basico en la sociedad occidental. La experiencia en el
- Oriénte fue diferente ya que la practica de hervir el agua para hacer té, evité el uso de
:Bebidas alcohdlicas. Adicionalmente la genética influyé de manera importante, pues se sabe
‘v‘_;qlkie' casi la mitad de los asiaticos carece de la enzima necesaria para completar el
ﬁletabolismo del alcohol (acetaldehido deshidrogenasa) y esto los hace mas sensibles a sus

efectos (Vallee, 1998).
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En la antigiiedad, el alcohol era utilizado con fines terapéuticos. Por ejemplo, en
o Egipto‘ (siglo XVII al XVIII AC), los tratamientos médicos incluian cerveza o vino
‘ >-(Escohotad0, 1996). Mientras que el sistema terapéutico de Hipdcrates describe al vino
como remedio para casi todas las enfermedades agudas y cronicas que se conocian en ese
tiempo. Asimismo, la Escuela de Medicina en Alejandria estaba de acuerdo con el uso
meédico 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 afios de edad, el 13% utilizaban el alcohol como sedante. Actualmente se reconoce
: que su utilidad médica es muy limitada y aun asi es la droga de mas alto consumo en
México y en el mundo, con fines recreacionales. Esto se debe a que las bebidas alcoholicas
"_'“‘:\'gc“:‘ozan‘de gran aceptacion social y su consumo se encuentra muy arraigado a nuestra
cultura, ademas de su amplia variedad de presentacion.
Por otro lado, la gran diversidad de bebidas alcohdlicas que conocemos se obtiene a
V ’través de la fermentacion de jugos vegetales de frutas o granos, por medio de levaduras,
’como en el caso del pulque, la cerveza o el vino; o por destilacion, al eliminar el agua y
obtener un liquido de mayor contenido alcohélico, como en el caso del tequila, el vodka, la
ginebra o el ron. Las bebidas obtenidas solo a través de la fermentacion contienen niveles
bajos de alcohol, esto se debe a que las levaduras dejan de crecer produciendo un cese de la
fermentacion cuando la concentracién de alcohol aumenta a un maximo de 15%, ya que las
levaduras no resisten una concentracion mayor. Ejemplo de estas bebidas son las cervezas
que en su mayoria 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 Japén, tiene de

9
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12 a16%deal hol, ltai sidra de manzana dejandola fermentar puede desarrollar un
éontéﬁi&b dealcohol tan éoncentrado como de 14% (Ray, 1998).

' Despues de la experiencia con bebidas relativamente bajas de alcohol, como el vino
y la cerveza, el ﬁmdo fue expuesto a concentraciones mds altas de alcohol, gracias a la
destilacién. La destilacion, palabra derivada del latin destillare que significa goteo, fue
desarrollada por los arabes en el siglo 700 AC. Ellos inventaron el alambique, aparato
utilizado para la destilacién. Este procedimiento consiste en calentar soluciones que
contienen alcohol obtenidas por fermentacién, sus vapores son colectados y condensados,
logrando incrementar la concentracién 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 unicamente con propositos

" medicinales, tenia alto contenido de azucar y era ingerido en muy pocas cantidades (Ray,

5 1998).

Es importante llace_rrhincap»iyé en que cada unidad de alcohol tiene de 8 a 10 ml de
.. alcohol absoluto, que esfér’i‘coﬁténidos en un vaso o lata de cerveza normal, en un vaso
pequeifio (142 mi) de Vind de mesa, o en una medida (25 ml) de bebidas destiladas. Es decir,
a pesar de que‘los:‘rec‘ipientes pueden ser distintos y los tipos de bebidas diferentes, la

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

10
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2.1.2. Farmacologia

La forma comin del alcohol que se utiliza como bebida es el alcohol etilico,
también llamado etanol, y su férmula quimica es CH3—CH2—OH (Kaplan y Sadock,
1998).

Por via oral, el alcohol puede absorberse a través de la mucosa oral, el es6fago, el
estomago y el intestino grueso, pero la mayor parte se absorbe en la parte préoximal del
intestino delgado. El tiempo que pasa desde el ultimo trago hasta que se alcanzan
concentraciones maximas en la sangre habitualmente es de 30 a 90 minutos (Rall, 1990).
Su absorcién puede verse modificada por diversos factores, entre ellos la concentracion de
alcohol y el tipo de bebida alcohdlica. Por ejemplo, la cerveza y el vino se absorben mas
lentamente que el whisky o el brandy, y estos Gltimos mas lento que el vodka y la ginebra.
Esto puede deberse a que la cerveza y el vino contienen mas congéneres que las otras

,bebidas,uy.estos retardan la absorcion del alcohol. Los congéneres son productos naturales

' Q: de fermentacidn y preparacion de las bebidas alcohodlicas, que le dan sabor,

“‘color; olor y otros efectos caracteristicos a estas, asi como el grado de cruda; algunos son

*'totalnien't‘efv éﬁéicos (Brailowski, 1999; Ray, 1998; Schuckit, 2001). También se sabe que
~ beb asvﬁé‘a‘v;rl:;ohatadas, como la champafia, o las que se mezclan con agua mineral o quina,
" se absorbenmas rapidamente que las bebidas no carbonatadas. Sin embargo, el factor que
i : mas i‘nﬁuye en la absorcion del alcohol es la presencia y el tipo de alimento en el estomago.
Pore_)emplo, las proteinas y los carbohidratos demoran mas su absorcion comparada con
las grasas (Ray, 1998).

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

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

11
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g prinCipale; vias del metabolismo del alcohol en el higado son a través de la enzima alcohol
i cieshidrogenasa produciendo acetaldehido que es destruido por la aldehido deshidrogenasa
en las mitocondrias, y la del sistema microsémico oxidante de alcohol que se lleva a cabo
en el reticulo endoplasmico liso. Ambas vias dan como resultado la producciéon de
acetaldehido que se oxida a acetato. Bajas concentraciones de acetaldehido pueden causar
estimulacién y conducta reforzadora, mientras que concentraciones altas de esta sustancia
producen dafio en higado, cerebro y otros érganos. Si la ingesta de bebidas alcohdlicas se
detiene o contintia en forma moderada, los niveles de alcohol en la sangre se mantendran
bajos, pues el higado sano puede metabolizarlo (10 ml de alcohol/hora). Sin embargo,
’cuando la velocidad de ingestion y la cantidad ingerida rebasan la posibilidad de eliminarlo,
;e,s’t:e se acumula y sus efectos aumentan, dificultando la coordinaciéon muscular, el
;yey:’ciuiliibrio, la memoria y el juicio, hasta llegar a estados de intoxicacidon que ponen en
- peligro la vida (Schuckit, 2001,
| ’?2.1.3. Efectos del Consumo de Alcohol
El alcohol entra a la circulacion sanguinea y se distribuye rapidamente en los
organos mas vascularizados afectando su forma y funcion. Estos efectos pueden ser
identificados inmediatamente. Asi tenemos que el alcohol en cantidades moderadas
‘aumenta la frecuencia cardiaca, dilata los vasos sanguineos en las extremidades superiores
e inferiores y en cara, lo que provoca sensacion de calor pasajero, y una hora después la
temperatura disminuye por efecto de la vasodilatacién, esto provoca pérdida de calor
(Brailowski, 1999). Adicionalmente, el alcohol puede irritar a la mucosa géastrica en forma
directa e indirecta estimulando la secrecién de jugos gastricos. También estimula la
diuresis, debido a que el alcohol inhibe a la hormona antidiurética o vasopresina, la cual es

12
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. producida en hipotilamo y se encarga de regular la eliminacién de agua a través del rifion
“~(Rall, 1990; Schuckit, 2001).
‘ También se sabe que el consumo crénico de alcohol afecta irreversiblemente al

_corazén causando cardiomiopatia. En contraste, hay estudios que indican que el consumo

= crénico de cantidades moderadas de alcohol disminuye la incidencia de isquemia cardiaca

coronaria (Kannel y Ellison, 1996). Este efecto ha sido explicado porque el alcohol
aumenta las lipoproteinas de alta densidad en el plasma (De Oliveira et al., 2000; Rimm,
2000).

El alcohol aumenta las secreciones gastricas y salivales, contribuye a la produccién
de lesiones en esofago y duodeno, y se considera factor etiolégico en la pancreatitis aguda y
crénica. En el higado provoca acumulaciéon de lipidos, como suceso temprano;
posteriormente se puede presentar hepatitis alcohdlica y progresar hasta cirrosis (Rall,
1990).

Otras de las funciones que son afectadas por el alcohol son la actividad sexual y las
funciones superiores del cerebro.

Elalcohol ha sido asociado con disfuncién sexual tanto en hombres como en
: f;'mlbijberqgi‘(?iau:gll y Belenko, 2001). Los hombres que tienen una larga historia de abuso de

~7alcohol pueden presentar disminucion de niveles sanguineos de hormonas sexuales

: :""irvnaéculinas (testosterona y 5-alfa-dihidrotestosterona); incremento de hormonas sexuales
:rfemeninas (estradiol y estrona) y aumento de las proteinas transportadoras de hormonas
sexuales que se unen a estas y disminuyen su biodisponibilidad. Estos cambios hormonales
han sido implicados en la disminucién de la libido, impotencia sexual, atrofia testicular,
disminucion de la fertilidad y ginecomastia. También se han estudiado cambios hormonales

13
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b en hombres no léohéliqos después de beber alcohol, en los cuales una dosis aguda y baja
“-de ~alcohol disminuye “la ‘testosterona sérica sin producir cambios en la hormona

V_'llxxte.i»nziz_ante 0 que indica que el efecto del alcohol es directo sobre los testiculos (Ida et al.,

| 1992),
ool En I;IS mujeres el nivel de ingesta de alcohol incrementa la frecuencia de trastornos
men‘struales y de abortos espontaneos. El abuso de alcohol, igual que en los hombres, tiene
efectos adversos sobre la fertilidad y la funcién sexual. Ademas existen evidencias sobre la
ingesta de alcohol y los niveles de estrégenos en mujeres, mostrando que la ingesta de
alcohol en mujeres con ciclos menstruales normales produce aumento en los niveles
plasmadticos y urinarios de estr6genos (Reichman et al., 1993). También se ha observado un
incremento de niveles plasmaticos de estrégenos en mujeres postmenopdusicas que beben

alcollolf(Gaﬂ{algr,y.,Van Thiel, 1992). Adicionalmente, el alcohol es una de las drogas mas

la mujer embarazada, especialmente al principio del embarazo. Los
i metab01tos lalcohol son dafiinos para las células del feto. Dosis moderadas de alcohol
:;lsuyccylgnj i’cv»:;l-u-s'érk'%r‘etar’cio mental irreversible en el feto, mientras que cantidades abundantes
allllméntan‘ el 'riesgo de nacer con defectos, como sucede en el "sindrome del feto
dlcohélvico", el cual consiste en microcefalia, facciones anormales, retardo fisico 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
: "‘:p"s’icoz‘xctiva, el alcohol tiene efectos bifisicos, es decir, bajas concentraciones de alcohol
;»ti‘enen propiedades estimulantes, produciendo un estado placentero. Dicha estimulacion se

debe a la supresién de los mecanismos de control inhibitorio en el cerebro. Mientras que un

14
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exceso de alcohol puede inducir confusién, incoordinacién, sedacién y algunas veces coma
(Charness et al., 1989). Por lo tanto, los efectos del alcohol sobre el sistema nervioso
central dependerdn de los niveles de alcohol en sangre (Tabla 1).

Tabla 1.- Efectos tipicos del alcohol en las personas no alcohdlicas (Modificado de

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

Niveles sanguineos 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 inhibici6n de los impulsos.

100: " |Laconducta es esencialmente emocional, errética, se presentan
| problemas de juicio, y existe dificultad para la coordinacién

muscular, asi como trastornos de la visién y del equilibrio.

.  2'00  _ ++| El'individuo presenta confusion mental, se tambalea al caminar,
tiene vision doble, asf como reacciones variables del

comportamiento: panico, 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, vomitos, incontinencia

urinaria, estupor, aproximacion a la inconsciencia.

>400 Hay inconsciencia, ausencia de reflejos, estado de coma que puede

llevar a la muerte por pardlisis respiratoria.

15
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- Como parte de las funciones del cerebro, €l sueiio también se ve afectado por el
alcohol. De hecho el alcohol se considera una sustancia hipnética, es decir, que produce
somnolencia (Rall, 1990). Es interesante que la administracion de cantidades bajas y
moderadas de alcohol (0.5-2.2 onzas o 12-51 gramos de alcohol absoluto por dia) en
voluntarios sanos, promueven inicialmente al suefio por acortamiento de su latencia y por
reduccion de los despertares en las primeras 3 a 4 horas de la noche; aumentando la
duracion del suefio de ondas lentas (SOL) y disminuyendo la duracion y densidad del suefio
de movimientos oculares rapidos (MOR) (Aubin et al., 1993). Posteriormente, el suefio se
trastorna y fragmenta durante la altima mitad de la noche, a consecuencia de la caida de los
niveles sanguineos de alcohol, y también por efecto del malestar somatico: Irritacion
gdstrica, cefalea, vejiga llena, etc. (Gillin, 1994).

2.1.4. Mecanismos dc accion del alcohol

Como otras drogas psicotrépicas, el alcohol no solo actia a través de un sélo
receptor, sino que altera la funcion de diversos sistemas de neurotransmisién 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 mas difundidos en
el cerebro de mamifero. El alcohol estimula la funcion del receptor al GABA, e inhibe la
funcidén 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
+**intoxicacién, manifestadas por sedacién, incoordinacién locomotora y disminucién de la

; "a"nsriédad. Estos efectos son propiciados también por la inhibiciéon simultinea sobre el

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

‘glutamato también explica el deterioro sobre los procesos de atencién y discriminacion de

+‘estimulos, 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).
Dopamina

El sistema dopaminérgico también esta afectado por el alcohol. En estudios
realizados en animales se ha demostrado que el consumo de alcohol incrementa la
liberacion de dopamina en el nicleo acumbens, y que los antagonistas de receptores a
deamina (haloperidol y pimozida) disminuyen la ingesta de alcohol (DiChiara, 1997;

s Y,os‘hiwrﬁo'to et al., 1992a). Ademads, la administracion cronica de alcohol produce una

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

:“‘"‘ddpz;ﬁai;nérg‘ico juega un papel muy importante en el desarrollo de la adiccidn al alcohol y a
ofras drogas de abuso, como veremos mds adelante.
Serotonina

Se ha sugerido que la administracion 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 &cido 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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: increiriéﬁto ‘de la funcién serotoninérgica disminuye la ingesta del mismo y viceversa,

?'ff»cué.hdo 1a"serotonina disminuye, los sujetos aumentan su ingesta de alcohol (Daoust et al.,

1992, | LeMarquand et al, 1994a,b). Ademas hay evidencias que indican que la
~a;lmiﬁistraci6n de los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) produce
uin’a modesta"’disminucién 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.,, 1994a,b; McBride et al., 1989). Este tipo de receptor ha sido implicado en las
propiedades toxicas y adictivas del alcohol (Lovinger, 1997).

Con respecto a la neuroanatomia del sistema serotoninérgico se sabe que la mayoria
de las neuronas que contienen 5-HT estdn localizadas en la linea media del tallo cerebral,
en los niicleos del rafé dorsal, los cuales influyen en algunas funciones del cerebro como las
relacionadas con la atencidén, la emocién y la motivacion. Los axones de las neuronas del
nﬁcle;) del rafé proyectan a numerosas regiones del cerebro. Estas regiones incluyen la
- ami’g‘déla, una drea que juega un papel importante en el control de las emociones; y el

‘ntcleo’ acumbens, una area del cerebro involucrada en el control de la motivacién para

-i.realizar ciertas conductas, como ingesta de alimento, conducta sexual y el abuso del alcohol
'y de otras drogas. Ademas, este neurotransmisor en si mismo interviene en la regulacién de

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

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

Consumo Agudo

Consumo Croénico

T Aminoécidos inhibitorios (GABA,

taurina)

T Aminoé4cidos excitatorios (glutamato,

aspartato)

T Dopamina

+ Dopamina

¥ Noradrenalina

T Receptores p-noradrenérgicos

T Serotonina

v Serotonina

4 Acetilcolinesterasa

T Acetilcolinesterasa, receptores

‘| muscarinicos

2.2. ALCOHOLISMO

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

deterioro en diversos érganos como el estdmago, el higado, los rifiones, el corazon, y el

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

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

involucrados fenémenos de tolerancia, abstinencia y de bisqueda persistente del alcohol

que llevan al individuo a sufrir la dependencia fisica 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, acompafiado de la preocupacion por
conseguirlo. El consumo crénico de esta droga usualmente se acompaiia por el desarrollo
de tolerancia, y consecuentemente produce en el sujeto dependencia. Finalmente, esta
condicién provoca el dafio 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 Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales
(DSM-1V) no usa este término por que no hay una definicién precisa (Kaplan y Sadock,
1998).

Asi tenemos que el DSM-IV define a la dependencia al alcohol como un grupo de
sintomas funcionales, conductuales y cognitivos los cuales indican que una persona
continia 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 dafio en la capacidad para cumplir con responsabilidades, en el
funcionamiento interpersonal y la salud.

La Organizacién Mundial de la Salud define al sindrome de dependencia al alcohol
como el estado psiquico y usualmente también fisico, resultado del consumo de alcohol,
caracterizado por respuestas conductuales y de otro tipo que siempre incluyen la
compulsién por consumir alcohol en forma continua o periodica, con objeto de
experimentar sus efectos psiquicos y en ocasiones para evitar las molestias de su ausencia;

la tolerancia puede o no estar presente.
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ek Fm lméhfé,‘el uso crénico de alcohol produce tolerancia y dependencia fisica. La
- r;tol’e,réx»ipi'aies:ira Vd’isminucién de los efectos obtenidos con la primera dosis de la droga,
' despues de haberse administrado subsecuentemente la dosis original (Jaffe, 1990), y puede
.':.;aéberse al incremento de la cantidad y actividad de la deshidrogenasa alcoholica y a
- j'tca;nbios adaptativos en el sistema nervioso central inducidos por el alcohol (Charness et al.,
1989).

La dependencia es un estado de neuroadaptacion, producido por la administracion
‘repetida del alcohol o de cualquier otra droga, que exige la provision continua de la misma
, pard “evitar la aparicién de un fenémeno estereotipado caracteristico de cada droga

' v:den’ominado sindrome de abstinencia (Jaffe, 1990).

El sindrome de abstinencia se presenta horas después de la tiltima ingesta de alcohol
y los primeros sintomas que se pueden presentar son: temblores, tensidon muscular,
sudoracién y una sensacién vaga de ansiedad. Posteriormente hay nauseas, vomitos,
anorexia y célicos abdominales. A la exploracion fisica podemos encontrar: agitacion e
inquietud, hiperactividad generalizada del sistema nervioso central con irritabilidad e
- hipe;‘reﬂéx‘iz‘l.v:COnforme el cuadro progresa, el sujeto presenta aumento de la ansiedad y

" “pueden presentarse hasta ilusiones, alucinaciones auditivas y visuales, acompafiadas de

s 1deas 'delirantes de tipo paranoide. La minoria de estos sujetos sufren de crisis convulsivas
generalizadas que se presentan después de 17 a 24 horas de abstinencia; el 2% de estos
pacientes presentan estado epiléptico. Aproximadamente el 5% de los pacientes que
desarrollan el sindrome de abstinencia evolucionan hacia el delirium tremens (Salin-

Pascual, 1997).
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“El delirium tremens o delirio por supresion de alcohol es parte del sindrome de
abstinencia y aparece alrededor del tercer dia de suspender el consumo de alcohol. Esta
: ghtidad se caracteriza por presentar, ademas del cuadro caracteristico del sindrome de

A;»absti}nen‘cia, confusidn, desorientacion, agitacion, delirio, y alucinaciones visuales,

f’iéﬁditivas, olfativas y sensitivas. Las alucinaciones visuales son muy vividas y se presentan
con mds frecuencia durante la noche. También puede presentarse insomnio, pesadillas,
hiperactividad del sistema nervioso autonomo, fiebre, sudoracidn, taquicardia, hipertensién
arterial y taquipnea. Este cuadro puede durar desde unas horas hasta una semana. Algunas
de las complicaciones que pueden acompaiiar o incluso desencadenar el delirium tremens
son: neumonia, desnutricidn, cirrosis, gastritis, y anemia, entre otras (Jaffe, 1990; Salin-
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, proteinas,

*.ni grasas, y provee mas calorias por gramo que los carbohidratos y las proteinas, por lo que

@ ~‘eI‘ apetito del bebedor puede estar satisfecho sin ingerir alimentos. Las deficiencias
ﬁutricionales y vitaminicas que frecuentemente presentan los alcoholicos crénicos pueden
provocar trastornos neuropsiquiatricos como la encefalopatia de Wernicke, la psicosis de
Korsakoff, la polineuritis y la encefalopatia por deficiencia de acido nicotinico (Schuckit,
2001).

7 Otro aspecto importante de mencionar es que las cardiopatias, el cancer, los
éccidentes y el suicidio son las principales causas de muerte en un paciente alcoholico
(Allebeck y Rydberg, 1998; Schuckit, 2001; Thun et al., 1997) y estan incluidas en las
principales causas de mortalidad general en nuestro pais (INEGI, 1999).
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2.2.2. Epidemiologia

Actualmente, el alcoholismo es considerado un trastorno grave en México y en el
resto de mundo. Lo anterior esta basado en estudios epidemioldgicos como los realizados
en México que indican que entre el 5 y el 7% de la poblacién mayor de 18 afios esta
afectada por este problema (Narro, 1992). Asimismo, la Encuesta Nacional de Adicciones
de México (1994) indica que 5.9% de la poblacién 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 poblacién 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, cancer, desérdenes psiquiatricos y neurolégicos,
suicidiq, violencia y accidentes (Allebeck y Rydberg, 1998; Lex, 1991; Schuckit, 2001).

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

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

I " alcohol deshidrogenasa (Lakota y Barkov, 1980), la enzima hepatica que es responsable de

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

“"los protege contra los ecfectos 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 alcohdlica,
desarrollando secuelas médicas fatales en mas alta tasa que los hombres alcohdlicos
(Seeman, 1997). En las mujeres, el dafio cognitivo secundario a la toxicidad neuronal que
produce el alcohol muestra un patron parecido al de los hombres, pero ocurre mas temprano
en el curso de la enfermedad (Greenfield, 1996; Lex, 1995). Ademas, se acorta su
esperanza de vida por un promedio de 15 afios, y su probabilidad de morir es 5 veces
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"ma'yor que la poblacién general de mujeres; mientras que los hombres alcohdlicos tienen 3
veces més probabilidad de morir que los otros hombres (Greenfield, 1996).
2.2.3. Etiologia

Frecuentemente, las actividades diarias de la persona adicta al alcohol estan
centradas en la obtencién y consumo de esta droga a expensas del compromiso social y
ocupacional, lo que es su mds grave problema. La decisién de una persona para comenzar a
usar una droga es influenciada por factores bioldgicos, psicolégicos y socioculturales (Uhl,
1999).

Tanto los factores individuales (caracteristicas personales) como los contextuales
(caracteristicas 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 predisposicion genética, que se expresa como la sensibilidad al alcohol, los
kpxjoces'os " neurofisioloégicos, los marcadores bioquimicos, las caracteristicas de la

: -J-»pers‘onh]idad y-los procesos cognitivos. Con respecto a las caracteristicas de la personalidad

se sabe queuno de los factores predisponentes para el desarrollo del alcoholismo es que el
i sujetomuestre rasgos de inseguridad y de dificultad para resolver estados de depresion,
angustla o frustracién (Brailowski, 1999). También es importante mencionar que los
;b’f"ac‘_t(‘)'ré ‘motivadores involucrados en la dependencia al alcohol estan enfocados sobre dos
mecamsmos, las propiedades reforzadoras positivas de tomar la droga (i.e. placer,
' toleranma) y las negativas asociadas con la ausencia de la droga después de largo tiempo de
‘}e:;(posi;:ién (i.e. sindrome 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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‘acéeso al alcoﬁol), 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, asi como la influencia de la publicidad para ingerir
bebidas alcohélicas (Brailowski, 1999). Ademds las actitudes individuales de consumir
alcohol son influidas por normas culturales como el circulo de amigos, los patrones
familiares, asi como la exposicion severa al estrés (U.S. Department of Health and Human
‘ Se;vicés, 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 més q‘gnsistentes y poderosos para que una persona desarrolle alcoholismo. Los

k 'fam‘illiares‘rdev pnmer grado de alcohélicos tienen 2 a 7 veces mdés probabilidad de

desarrollar obler faé‘cbn el alcohol en algin momento de sus vidas que la poblacién

fg!eh;;;‘r‘a:l?('Iv\./lbetnikehihgas, 1990). Estudios de alcoholismo en gemelos han revelado que los

',f"gg’ém’f‘rzy‘l;)’s‘homc‘)cigotos tienen mayor concordancia para la enfermedad, que los gemelos
¥ .;:lbircibgotos (Prescott y Kendler, 1999). También se ha evidenciado que los hijos adoptados
con padres biologicos alcohodlicos tienen mas riesgo de padecer alcoholismo que aquellos
sin antecedentes bioldgicos de la enfermedad (Bohman et al., 1987). En las mujeres que
tienen familiares alcohdlicos 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 minimo (McGue et al., 1992).
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“El élcoholismo es considerado una enfermedad poligénica, lo que significa que esta
influenciado por varios genes localizados en diferentes dreas 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 etiologia 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 alcohoélicos presentan un incremento en
la prevalencia del alelo Al del gene para el receptor a dopamina D2, localizado en el
cromosoma 11. La funcién de los receptores D2 en el sistema de activacion 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 utiles
para determinar el riesgo de alcoholismo. Algunos individuos de ciertas poblaciones de
Asia experimentan una reaccion desagradable de “flushing” después de consumir alcohol
que estd caracterizada por rubor facial, cefalea, palpitaciones, mareo, nausea, y se asocia
con una variante inactiva de la aldehido deshidrogenasa. Recordar que la aldehido
deshidrogenasa es la enzima hepética encargada de convertir acetaldehido en acetato, y si
esté inactiva se producira un acumulo de acetaldehido en sangre y tejidos después de ingerir
alcohol. La variaciéon 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 alcoho!l deshidrogenasa (ADH) como la baja
actividad de acetaldehido deshidrogenasa produzcan altos niveles de acetaldehido en sangre

después de consumir alcohol, acentuando la expresién de sintomas desagradables como
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‘esta féécéién de “flushing”. Estudios que comparan chinos alcohdélicos contra chinos no
' alcohdélicos, mostraron que los chinos alcohélicos presentan mayor frecuencia de alelos que
codiﬁcan la forma de actividad alta de la ADH (ADH2?> y ADH3') que los chinos no
“alcohodlicos (Thomasson et al., 1991). Lo anterior puede explicar porque las personas de
‘descendencia asidtica presentan mas bajas tasas de alcoholismo y mas 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 predisposiciéon para esta enfermedad. Esto es posible a través de analisis
controlados de la influencia genética sobre los rasgos biolégicos y conductuales, el
consumo Yy la preferencia por el alcohol, asi como de la tasa metabdlica de eliminacion 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 lineas incluyen ratas que prefieren o no prefieren alcohol;
rafones de largo o corto suefio 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 administracién crénica de
alcohol; ratones que presentan diferente sensibilidad al alcohol para producir hipotermia; y
ratones rapidos o lentos de acuerdo a la actividad locomotora que induce el alcohol. Los
hallazgos de pardmetros 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 Bioquimicos del Alcoholismo
Por medio de los marcadores bioquimicos para el alcoholismo es posible identificar
a los individuos que tienen alto o bajo riesgo para desarrollar alcoholismo. Se ha puesto

atencidn en los sistemas de neurotransmisiéon que interactilan con el alcohol o que se han

plicado en la auto administracion del alcohol en modelos animales. En este contexto se

-ha explorado al sistema serotoninérgico y a la enzima monoaminooxidasa (MAO).

n lo que se refiere al sistema serotoninérgico, se ha sugerido que los niveles de
‘serotonina’’ (5-HT) se encuentran disminuidos en el cerebro de sujetos alcohdlicos en

‘ comparaclén yéon:losA no alcoholicos (LeMarquand et al., 1994a; Lovinger, 1997). Por

“ejemplo, - existen estudios que indican que las concentraciones de 4cido 5-

hidroxiin&qlaggt HIIA) en el liquido cefalorraquideo (LCR) de los alcohdlicos son
ores que en los controles (Ballenger et al., 1979; LeMarquand et al.,

1994a,V1rkku tal, :1 995). Recordar que el 5-HIIA es el principal metabolito de la 5-

HTypuede ser. unal medida indirecta de los niveles de este neurotransmisor en el cerebro
humano (Péttinaﬁi, 1996). También se ha encontrado una disminucion de los
“transportadores centrales de la 5-HT en pacientes alcoholicos, los cuales remueven al
neurotransmisor de la sinapsis (Heinz et al., 1998). Adicionalmente, estos pacientes
presentan niveles mas bajos de 5-HT en plaquetas (Bailly et al., 1993), aumento en la
recaptura de 5-HT en linfocitos (Faraj et al., 1997), y disminucion 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 S-HIIA en LCR pueden permanecer asi 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 jévenes no alcoholicos con una historia familiar positiva para alcoholismo,
sugiriendo que esta disfuncién puede ser un predictor mas que una consecuencia del abuso
de alcohol (Rausch et al., 1991).

La disfuncion 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 estan asociados con un
incremento en la motivacioén 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
encontrardn al consumo de alcohol mas atractivo y mas dificil de suspender una vez
iniciado, en comparacidn con los individuos que cursan con niveles normales de 5-HT.

v ;Adiéiqnalmente, el consumo de alcohol produce un incremento temporal de la 5-HT y una

[ ;d;plvéé/iéri_crénica, lo que pudiera reforzar el consumo cronico de alcohol en individuos con

n 0élés .de 5-HT (Bailly et al., 1993).

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

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

que prefieren alcohol (“alcohol-preferring”™) presentan una disminucién de los niveles de 5-
HT y de su metabolito 5-HIIA en el nicleo acumbens y en la corteza frontal (Devoto et al.,
1998; LeMarquand et al., 1994b; McBride et al., 1995), asi como una disminucién en el
numero de neuronas serotoninérgicas y en los niveles de 5-HT en el nicleo del rafé dorsal
(Zhou et al., 1994a,b). Del mismo modo, el tratamiento con ISRS disminuye el consumo de
alcohol en estos animales (Maurel et al., 1999; Pettinati, 1996; Zhou et al., 1998).

Otro posible marcador biolégico para la susceptibilidad al alcoholismo es la enzima
monoaminooxidasa (MAO) encargada de la degradacion de las monoaminas (serotonina,
noradrenalina, dopamina). En el cerebro humano se han identificado dos formas de MAO,

29



Martinez-Gonzélez M.D.
Tesis Doctoral

MAO-A y MAO-B. La MAO-B también se puede localizar en las plaquetas, y como son
maés accesibles, pueden ser estudiadas como un indicador de lo que sucede en el cerebro
humano. Existen datos que muestran que los alcohodlicos asi como los familiares de primer
- grado de alcohélicos presentan niveles disminuidos de la actividad de MAO en plaquetas,
~sugiriendo que la MAO es un marcador biolégico que se hereda. Asimismo, se ha
demostrado que los hombres alcohdlicos tipo II presentan menor nivel de actividad de la
MAO en plaquetas que los alcohdlicos tipo I y que los no alcohdélicos (von Knorring et al.,
1991), este fenéomeno también se presenta en las mujeres pero en menor magnitud que los
hombres (Hallman et al., 1991). Los alcohdlicos tipo Il se caracterizan por ser impulsivos,
presentar a la enfermedad en edad temprana, y tener mayor predisposicién genética para su
desarrollo, mientras que los alcohdlicos tipo I presentan el cuadro de alcoholismo mas
tardiamente, tienen menos influencia genética y raramente emplean otras drogas de abuso.
Asimismo se ha observado una relacién entre el nivel bajo de actividad de la MAO en
plaquetas con la alta impulsividad y sensacién de biisqueda, sugiriendo ser un posible
marcador para el alcoholismo de tipo II (Sher et al., 1994). Por lo tanto, la baja actividad
plaquetaria de la MAO puede ser un marcador periférico de la funcién serotoninérgica
alterada, la cual contribuye a la vulnerabilidad para el alcoholismo.
2.2.6. Neurobioquimica de la Adiccion
La serotonina, el GABA, el glutamato, la dopamina, ademas 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 adiccién a las drogas es el
sistema mesolimbico dopaminérgico y es critica para los efectos reforzadores del alcohol,
la nicotina y los opiaceos (Pich et al., 1997; Koob, 1992). El incremento agudo del estado
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““de 4nimo y el potencial reforzador de una droga, dependen de la capacidad que tenga esta
=5 “‘para elevar la dopamina en el sistema mesolimbico, particularmente en el micleo acumbens

- (Koob, 1996).

Los cuerpos celulares de este sistema dopaminérgico se originan en el area ventral
’tegmental que mandan proyecciones al niicleo acumbens y al cerebro basal anterior,
‘{'}ttv'énsmitiendo informacién mediante los receptores dopaminérgicos de estas areas
cerebrales. El nticleo 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 accion 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 endogenos son otro sistema involucrado en la adiccion, interactuando
con el sistema mesolimbico dopaminérgico (Herz, 1997; Roberts y Koob, 1997). Tres tipos

_de":-receptores opioides (i, 8, k) representan los respectivos “blancos” de los principales

é

'tidds opioides (B-endorfinas, encefalinas y dinorfinas) (Simon y Hiller, 1993). El

'alédhdi.aumenta la expresion del receptor opioide delta en células cultivadas y estimula la

Iibe"rac‘iérij"vde 6pioides en células neuronales (Charness et al., 1993; Reddy y Sarkar, 1993).

Los}op,’ic“)ides se unen a los receptores delta expresados en las células dopaminérgicas del
'nuf:lveoihvcv:u’mbens, en donde promueven la liberacion de dopamina (DiChiara e Imperato,
V 1988) Adicionalmente, se sabe que la naltrexona, antagonista del receptor opioide, bloquea
le; Hbéracic’m 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 alcohdlicos, disminuyendo el consumo de alcohol, la frecuencia de recaidas 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 rehabilitacion del
paciente alcohélico (U.S. Department of Health and Human Services, 1997).

Con lo anterior podemos decir que la adiccion al alcohol involucra un gran nimero
de mecanismos adaptativos por parte de las células neuronales y de varios
neurotransmisores, lo que provoca que el cercbro del bebedor sea diferente al cerebro
normal. Debido a ello, el alcoholismo tiene que ser tratado como una enfermedad y no
como un mal habito, ademds de que es un complejo de factores genéticos, ambientales y
psicosociales, que requieren multiples niveles de intervencion para su tratamiento y
prevencion.

El entendimiento de los mecanismos neuronales especificos que se alteran en la
adiccién al alcohol permitiran el desarrollo de estrategias terapéuticas que facilitaran la
rehabilitacion del paciente alcohdlico, e incluso la prevencién de esta enfermedad.

Una de las principales enfermedades psiquiatricas que se asocia con el alcoholismo
es la depresion, y de hecho es causa potencial de alcoholismo (Kasperowicz-Dabrowiecka
et al., 1996).

2.3. DEPRESION
2.3.1. Historia

Desde la antigiledad han sido registrados casos de depresion. Las descripciones que
ahora son llamadas desordenes del estado de animo aparecen en varios documentos
antigtios. En el Antiglio Testamento, la historia del Rey Sail describe un sindrome de
depresion, asi como la historia del suicidio de Ajax en la Iliada de Homero. Cerca del siglo
400 AC, Hipocrates utilizé el término de melancolia, del griego (melan=negro y
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3 c;holé'=bi1is), para describir estas alteraciones mentales. Alrededor del siglo 30 DC, el
: medlco romano Aulus Cornelius Celsus describié a la melancolia como una depresién
A‘iic:ausz‘lda por la bilis negra. El término se continué utilizando por otros autores médicos
incluyendo a Arateus (120-180 DC), Galeno (129-199 DC), y Alexander de Tralles (siglo
VI DC). En el siglo XII DC, el médico judio Moisés Maimonides considera a la melancolia
una entidad patoldgica discreta (Kaplan y Sadock, 1998).
2.3.2. Definicion
La sintomatologia cardinal de un episodio depresivo mayor consiste en un estado de
animo con pérdida de interés o placer en todas o casi todas las actividades de la vida
cotidiana. Cursa con sintomas asociados y para que se considere depresion mayor se
. requiere la presencia de un sintoma cardinal y 4 sintomas asociados, todos los dias durante
al menos 2 semanas. Los sintomas asociados incluyen alteracion en el apetito, cambio en el

peso corporal, agitaciéon o enlentecimiento psicomotor, fatiga o pérdida de energia,

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

de Cbhcéntracién, ideas recurrentes de muerte o suicidio, e intentos de suicidio (DSM-IV).
Ademas, esta enfermedad esta asociada con anormalidades en el suefio, como insomnio o
Vrlii:pé_rsbmnia, y se encuentra afectado particularmente el suefio de movimientos oculares
.réj)idos (MOR). Los pacientes deprimidos presentan disminucion en la latencia, aumento en

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

2.3.3. Epidemiologia
Hoy en dia la depresion se perfila como una de las enfermedades mas comunes y

peligrosas en nuestra sociedad. En la Ciudad de México la prevalencia de trastornos
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urante la vida en la poblacién adulta, incluyendo episodios depresivos y

‘:’es del_:'12% (Caraveo-Anduaga et al., 1999). Estudios realizados en E.U.A.

- ‘estiman-que el riesgo de tener al menos un episodio de depresién mayor, en el curso de la

es dél '-:1'0 al 15% en la poblacién general (Blazer et al., 1994). La depresion es mas

S "‘(f:o':lﬁi’lﬁ:en las ' mujeres, la prevalencia a lo largo de la vida es de 10% a 25%, mientras que

~en l>o's 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 10 al 15% de los pacientes deprimidos (Kaplan y Sadock, 1998). En
E.U.A. hay cerca de 30,000 muertes por suicidio al afio, lo que lo coloca como una de las
principales causas de muerte (Barchas y Altemus, 1999).

Interesantemente la depresiéon puede estar relacionada con la creatividad artistica
como lo muestran testimonios biograficos y cientificos (Jamison, 1998). Investigaciones
recientes mencionan que los artistas y escritores muestran un mayor grado de depresiéon que
la poblacion general (Post, 1994; 1996).

2.3.4. Etiologia

Los estudios genéticos, asi como los que se han realizado sobre la efectividad y
accion terapéutica de los farmacos antidepresivos especificos han llevado a especular sobre
las bases biologicas de la depresion (Baldessarini, 1991).

Actualmente, una de las hipétesis que mas se apoya es la que se refiere a la
alteracion de las aminas biogénicas en la depresion, y de éstas la serotonina (5-HT) ha sido
la mas involucrada en la fisiopatologia de esta enfermedad. Esto se debe al hallazgo de
marcadores biologicos relacionados con la 5-HT en pacientes deprimidos y al exitoso
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‘ efecto 'de los farmacos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) como es
s ]a:fiuGXEtina (Prozac), en el tratamiento de la depresion (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 depresién, o de hecho, ser un
factor causal (Mann, 1999). Por ejemplo, hay evidencias que indican una correlacién
positiva entre los niveles de 5-HIIA en LCR y el estado de 4nimo (Roy, 1999a). También se
ha demostrado que los pacientes deprimidos presentan disminuciéon del pegado de
imipramina tritiada en las plaquetas, asi como aumento en la recaptura de 5-HT (Neuger et
al., 1999; Roy, 1999b) y disminucién en los transportadores de este neurotransmisor
(Nemeroff, 1998).

Estos marcadores son importantes reconocerlos ya que también pueden servir como
pi'edictores 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 mdas propensos a intentar suicidarse (Mann et al., 1996; Mann y Malone,
1997).

2.3.5. Tratamientos Antidepresivos

Para tratar a la depresién existen hoy en dia muiltiples tratamientos, como la
psicoterapia, la terapia electroconvulsiva y los psicofirmacos. De estos ultimos podemos
decir que la mayoria de los agentes antidepresivos ejercen una accién 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 sindptica (Baldessarini, 1991;

Salin-Pascual y Castafieda-Gonzilez, 1996).
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Dentro de los nuevos farmacos antidepresivos estin los llamados inhibidores
'séylec'tivos de la recaptura de serotonina (ISRS), entre los que podemos mencionar a la
fluoxetina, paroxetina, sertralina, bupropion, venlafaxina, nefazodona y mirtazapina. Estos
farmacos tienen la ventaja de que son mas seguros y se toleran mejor que los antidepresivos
tradicionales como los triciclicos y los inhibidores de la MAO (Gorman y Kent, 1999;
Kaplan y Sadock, 1998).

Otros tratamientos que han resultado efectivos en la mejoria del paciente deprimido
son: la nicotina y la privacién de sueno MOR.
2.3.5.1. Nicotina

Existen diversos estudios que demuestran que la nicotina regula las vias neuronales
que influyen en el estado de 4nimo y la conducta reforzadora de la auto administraciéon de
las drogas de abuso (Quattrocki et al., 2000). De hecho, la administracion intravenosa de
nicotina produce una sensacion de euforia que es dificil de distinguir de la que producen
otras drogas de abuso como la cocaina y el alcohol (Henningfield et al., 1985). Asimismo,
se ha encontrado que la administracion de nicotina incrementa los niveles de dopamina en
el nicleo acumbens (Pontieri et al., 1996). Recordar que este nticleo esta involucrado en la
integracion y expresion de las emociones, y es el centro de las vias de recompensa de la
adiccién (Koob y Roberts, 1999). Ademas de los efectos agudos sobre el estado de dnimo y
de .la conducta reforzadora que produce la nicotina, también se ha sugerido que posee
actividad antidepresiva. Este Gitimo punto ha sido demostrado recientemente en estudios
realizados en humanos (Salin-Pascual et al., 1995; 1996; Salin-Pascual y Drucker-Colin,

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
automedicacién en los pacientes deprimidos (Breslau et al.,, 1998; Lerman et al., 1996;
Markou et al., 1998). Estudios epidemiolégicos indican que el tabaquismo es mds
prevalente entre los pacientes psiquidtricos que el resto de la poblacion general (Quattrocki
et al., 2000). De hecho, la depresion es una de las enfermedades psiquiatricas con mas alta
incidencia de tabaquismo (Balfour y Ridley, 2000; Benowitz, 1999; Covey, 1999,
Fergusson et al., 1996; Glassman et al., 1990). Por e¢jemplo, en E.U.A. 49% de los
pacientes externos que sufren de depresion fuman comparado con el 22 al 30% de la
poblacién general (Hughes et al., 1986). Ademads se ha demostrado que la prevalencia de
depresion a lo largo de la vida esta correlacionada con la presencia de dependencia a la
nicotina y con el nimero de cigarros fumados en un dia (Kendler et al., 1993).
Adicionalmente individuos con historia de depresion refieren mayor dificultad para dejar
fumar debido a los sintomas tan severos que presentan durante la abstinencia (Carton et al.,
1994; Covey, 1999; Stage et al., 1996).
2.3.5.2. Privacion de Sueiio MOR

En el suefio MOR se llevan a cabo una serie de procesos relevantes para la salud,
como la liberacion de varias hormonas, la sintesis de proteinas cerebrales, la reparacién de
tejido nervioso, la consolidacién de la memoria, entre otras. Los efectos que se producen

con la eliminacién de suefio MOR no son compatibles con la vida. Esta manipulacién

et px‘qduée, tanto en humanos como en animales, aumento en la ingesta de alimentos, en la

actividad locomotora, en la agresividad y en la conducta sexual, asi como disminucion de la

capacidad de aprendizaje (Bonnet, 1994).
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Sin embargo, la privacién de suefio MOR (PSMOR) puede ejercer un efecto
‘ benéfico en pacientes que cursan con depresién, debido a que esta manipulacion produce
. mejoria en el estado de animo de estos pacientes (Kupfer, 1995; Vogel, 1975). Vogel et al.

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

”d’ep'resiones 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 dia hay més evidencias de que la PSMOR puede ser el medio por el
cual los farmacos antidepresivos mejoran al paciente deprimido (Viot-Blanc, 1997; Vogel
et al., 1983; 1990d). Es posible que a nivel bioquimico este efecto sobre el suefio MOR se
explique porque la mayoria de los antidepresivos facilitan la accion de las aminas
biogénicas. Estos neurotransmisores facilitan la vigilia y disminuyen el suefio MOR. Con lo
anterior, podemos decir que la PSMOR es una medida terapéutica efectiva para aliviar los
sintomas de la depresidn y puede ser una opcién para el manejo de estos pacientes (Benca,
1996).
2.3.6. Depresion como factor condicionante del Alcoholismo
La depresion y el abuso de drogas son altamente prevalentes en la poblacion 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
depresion (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 depresion es la enfermedad psiquidtrica mas comiin entre los
pacientes que cursan con dependencia al alcohol (Lejoyeux et al., 2000; Roy-Byrne et al.,
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~2000). _Pbr ejemplo, se sabe que cerca de 30 a 40% de las personas con problemas de
g "abl‘éohol presentén criterios diagnosticos de depresién mayor en algiin momento de sus vidas
(Kapl;in y Sadock, 1998). Weissmann et al. (1980) realizaron una encuesta a una

comuﬁidad":uft‘)\ana de E.U.A. donde encontraron que el 6.7% de la poblacién fueron

1% de ellos tenian antecedentes de por lo menos otros trastornos
1\75% de estos trastornos psiquiatricos eran depresion. Por otro lado, Hasin
‘encontraron una alta prevalencia de depresion (68%) entre pacientes
z'llc‘c‘)hélic'oé'.jr-EnA otro estudio se encontré que de 339 pacientes alcohdlicos, 111 (33%)
cursarqq‘co"n’iulllla historia de depresién (Roy et al., 1991). Esta comorbilidad se presenta
; qu?sonas con mayor consumo diario de alcohol y antecedentes familiares de

smo, - predisponiéndolos a sufrir problemas psicosociales, recaidas y suicidio

:Eétu_c_llos; realizados en modelos animales de depresion han mostrado también esta
k ésociaéic’ih, e‘s"de"c"itf‘;”v‘fatas con depresion inducida experimentalmente presentan mayor
consumo de alcohol que las ratas control (Dwyer y Rosenwasser, 1998; Hilakivi et al.,
1984, Paré et al., 1999).
La asociacién entre el alcoholismo y la depresion es cominmente explicada por una
relaciéon causal o un factor etioloégico compartido que subyace en ambas patologias

(Swendsen y Merikangas, 2000). En este caso podemos mencionar al sistema
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serotoninérgico, en donde ambas entidades comparten las mismas anormalidades
neurobioldgicas (ver Tabla 3).

Tabla 3.- Marcadores Biolégicos en el Alcoholismo y la Depresion.

ALCOHOLISMO DEPRESION

4 5-HIlA en LCR 4 5-HIIA en LCR

T de la recaptura de serotonina en linfocitos | T de la recaptura de serotonina en plaquetas

4 transportadores centrales de serotonina 4 transportadores de serotonina en plaquetas
Tx con ISRS ¥ consumo de alcohol Tx con ISRS mejora el cuadro clinico

Alteraciones en el suefio Alteraciones en el suefio

El éphsumo excesivo de alcohol puede estar reflejando una automedicacién
: intentaﬁdo revertir algunas anormalidades asociadas con la depresién; éstas anormalidades
'pvvuedcban existir antes del abuso del alcohol o pueden haber sido causadas por su consumo
,(Markou et al., 1998). A nosotros nos interesa explorar la relacioén de la depresién como
factor condicionante para la instalacion del alcoholismo en un modelo animal.
2.3.7. Modelos Animales de Depresion

Existen varios modelos animales de depresion que pueden ser de gran utilidad en el
estudio de la depresion (ver Tabla 4).

Dentro de los modelos de depresion farmacoldgicos se encuentra el modelo de
Vogel (1982; 1990a), ampliamente sustentado y que, por lo mismo, hemos elegido para
-utilizarlo en este proyecto. Este modelo consiste en inyectar diariamente clomipramina (30

Alrng/kg) a ratas recién nacidas de los 8 a los 21 dias postnatales. La clomipramina es un
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antidepresivo triciclico 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: disminucion en la actividad sexual (Bonilla-Jaime et al., 1998; Neill
et al., 1990; Veldzquez-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), asi como aumento en la actividad locomotora
(Hartley et al., 1990), y alteraciones en el suefio manifestadas por aumento en la cantidad
de suefio MOR y disminucion en la latencia para ingresar a esta fase (Frank y Heller, 1997;
Vogel et al., 1990c). Adicionalmente, estos animales presentan disminucién en la auto
estimulacién intracraneal (Vogel et al., 1990b), y aumento en el tiempo de inmovilidad en
la prueba de nado forzado (Velizquez-Moctezuma et al., 1992). La duraciéon de la
inmovilidad en esta ultima prueba ha sido utilizada para valorar los tratamientos
antidepresivos y validar modelos animales de depresion (Lucki, 1997). Las alteraciones
conductuales presentadas por este modelo animal de depresion pueden mejoran con la
administracion de tratamientos antidepresivos, como la imipramina y la privacién de suefio
MOR (Vogel et al., 1990a). Ademas, 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 biolégicos en este modelo
animal que sustentan anormalidades neuroendocrinas y de neurotransmisiéon. Estos
animales presentan disminucién 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 hipotalamo (Feenstra et al., 1996; Vijayakumar
y Meti, 1999). Lo anterior se traduce en una disminucién en el sistema serotoninérgico y
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“catecolaminérgico. También se ha encontrado un incremento en la actividad colinérgica

(Prathlba tal,1995) y en los niveles basales de corticosterona, asi como una respuesta no

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

L o‘pser\i/'_édos ‘en pacientes deprimidos (Jiang et al., 2000; Plotsky et al., 1998).

: : Todas estas caracteristicas se presentan espontineamente en estas ratas, sin un

”‘e've‘ntb precipitante conocido, como sucede con los pacientes que cursan con depresion
enddégena, 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 depresién en el humano (ver Tabla 5).

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

Modelos Genéticos Modelos Farmacolégicos

e Flinders e Clomipramina neonatal

e Wistar Kioto e Reversion con reserpina
Modelos de Estrés e Potenciacion con anfetaminas

e Desesperanza aprendida o Depresion conductual inducida

e “Conducta desesperada” por 5-hidroxitriptofano

e Estrés crénico impredecible Misceldncos

e Abstinencia a la cocaina e Bulbectomia olfatoria
Modelos de Separacién e Muricida

e Primates e Modelos de ritmos circadianos

e Pollos

e Roedores

42




Martinez-Gonzalez M.D.
Tesis Doctoral

Tabla 5.- Comparacién entre las caracteristicas de la Depresion Mayor y el Modelo

Animal de Depresion inducido por Clomipramina Neonatal.

Depresion Mayor

Modelo Animal de Depresion

Signos y Estado de animo deprimido [ «--—---
sintomas Pérdida de interés o placer Hiposensibilidad al placer
{ de la libido { de la actividad sexual
Falta de autoestima { de la agresividad
Agitacién T en la actividad locomotora
Alteracién en el apetito {4 en la ingesta de alimentos
Cambio en el peso corporal 1 del peso corporal
Marcadores Alteraciones en el suefio MOR (4 [ Alteraciones en el sueio MOR (¥
Biolégicos latencia, T duracién y cantidad) latencia, T duracién y cantidad)
d de 5-HITA en LCR { de la actividad neuronal del rafé
T dorsal, ¥ de la 5-HT en SNC
Hipefaéfi\)idad colinérgica Hiperactividad colinérgica
Hipefseéfécién de cortisol T de los niveles séricos de
corticosterona
Tratamientos Triciclicos Imipramina
Eficaces ISRS
(-) MAO
PSMOR PSMOR
Nicotina
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Debido a que la depresidon puede ser un factor condicionante para el alcoholismo,
creemos que los tratamientos antidepresivos, como la nicotina y la PSMOR, pueden
prevenir o revertir la instalacion del mismo. Por lo tanto, nos hemos planteado las
siguientes hipdétesis de trabajo.

Hipétesis

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

e Las alteraciones en la actividad locomotora y en la agresividad que presentan los
animales deprimidos son revertidas por el tratamiento crénico de nicotina o la privacion
selectiva de suefio MOR a largo plazo.

e La preferencia por el alcohol en los animales deprimidos es prevenida y/o revertida por
el tratamiento crénico de nicotina o la privacion selectiva de suefio MOR a largo plazo.

Objetivos

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

e Determinar el efecto de la administracién cronica de nicotina o de la privacion selectiva
de suefio MOR sobre la actividad locomotora y la agresividad en las ratas deprimidas.

e Determinar el efecto de la administracién cronica de nicotina o de la privacion selectiva

de suefio MOR sobre la ingesta de alcohol en las ratas deprimidas.
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4. MATERIAL Y METODO
4.1. Fairmacos

Los siguientes farmacos 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 subcutaneamente con clomipramina (30 mg/kg al dia,
100 pl, suspendida en solucién salina), a partir del 8*° hasta el 21°" dia postnatal (10:00
A.M.). A este grupo se le denomindé CLI. El grupo control fue inyectado con solucién
salina en el mismo volumen y a la misma hora. Los animales fueron destetados a los 28
dias de nacidos y se colocaron en grupos de 4 animales por caja hasta los 3 meses de edad.
Postérionnente fueron alojados individualmente. Todo el tiempo los animales se
méntﬁvieron en uncnclo luz/obscuridad 12:12 (luz encendida 8:00 A.M.), a temperatura de
2242 °Cy se les pi‘ir)l;c;?;:ioir‘lté;éomida y agua ad libitum.

~ Alos3 m’e-sk‘e‘s’;lé edad se les evaluo la actividad locomotora y la agresividad, con el

fin de hacer el diagndstico de depresion, y utilizarlas como criterio de inclusién para las
ratas CLI (depresion) y de exclusion del diagnéstico de depresion para las ratas control.
4.3. Tratamicento con Nicotina

La nicotina fue administrada en una dosis de 0.25 6 1.25 mg/kg/dia durante 4
semanas a través de una bomba de infusién continua de tipo Alzet (modelo 2ML4; ALZA
Co., USA). La nicotina fue disuelta en solucion salina. Los animales fueron anestesiados
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con halotano. Bajo estricta asepsia y antisepsia, la bomba de infusion conteniendo la
nicotina fue implantada subcutdneamente en el dorso del animal, a través de una pequefa
incisién que posteriormente fue suturada. Cuatro semanas después del procedimiento
quirdrgico, los animales fueron anestesiados con halotano y las bombas de infusiéon fueron
removidas.
4.4. Tratamiento con Privacién de Sueiio MOR

La Privacién de suefio MOR (PSMOR) se llevd 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 didmetro y 5 cm de alto, rodeada por agua con un nivel de
1 cm en una jaula individual para rata. Cuando el animal entra a la fase de suefio MOR
presenta atonia muscular, cayendo al agua y despertando; por lo tanto, este método impide
entrar a dicha fase de suefio. La PSMOR se aplico en uno de los siguientes esquemas:

1) 18 horas/dia durante 4 semanas.

2) 22 horas/dia 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 uUnico

liquido para beber durante 7 dias. Al final de este periodo, se les agregé una probeta con
agua, permitiendo la libre eleccion entre los dos liquidos. 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 liquidos frescos. Ademds se
proporcioné 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 plexiglds (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 niimero de fotoceldas, pero localizadas a 0.5 cm del piso. Estas fotoceldas estan
separadas entre si por 2.6 cm, y registran el desplazamiento del animal (actividad
locomotora) durante 10 minutos.

La agresividad fue medida en una camara de plexiglas (22.5 x 30 x 28 cm) con un
piso constituido de 15 barras de acero inoxidable de 7 mm de diametro, separadas por 2 cm
entre cada una y conectadas a un generador de estimulos eléctricos (Grass Mod.S88,
Quincy MA, USA). En la caja se coloco una rata CLI y una rata control, de peso corporal
simillat.;La’ﬁfL;;Bz‘i‘_‘sé realizé diariamente durante 4 dias consecutivos. El primer dia fue de
habltuamén d(-, ai{te’ 12 minutos. Las siguientes sesiones empezaban con 2 minutos de

~habituacion y . posteriormente se aplicaban los estimulos eléctricos durante 10 minutos,

gt evéliiéndose las conductas ofensivas y defensivas de cada rata. Cada estimulo eléctrico fue
:dé 1.33 mA de intensidad, 0.5 minutos de duracién, con un intervalo de 10 segundos entre
cada choque. Dos observadores registramos simultaneamente las conductas ofensivas y
defensivas de cada rata, cada observador registré 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 posicién angulada y sus patas
delanteras extendidas hacia el otro animal, con la superficie ventral mostrandose
continuamente hacia su oponente.

2. El agachamiento ofensivo. La rata dominante gira sobre su flanco hacia la rata sumisa.
El agachamiento sumiso es cuando la rata esta postrada sobre sus 4 patas e inmovil.

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

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

Las conductas defensivas o sumisas que se registraron incluyeron:

1. La postura vertical defensiva.

2. El agachamiento sumiso (ambos descritos arriba).

3. La posicion supina en sumision a la rata dominante.

Se promedio el numero de conductas ofensivas individuales de cada grupo.
Estas pruebas fueron realizadas dos horas después del inicio de la fase de
obscuridad, en un cuarto ventilado y sonoamortiguado, iluminado con una lampara de luz

rojade25 W.

Se utilizaron grupos diferentes para cada experimento.
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4.7. Experimento 1. 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/dia; control n=8, CLI n=8) y
nicotina alta dosis (1.5 mg/kg/dia; control n=8, CLI n=8). El grupo sham siguié el mismo
procedimiento quirirgico para la implantacién de las bombas de infusién, excepto por la
colocacion de la bomba. Posterior al procedimiento quirirgico, los animales fueron
devueltos a sus cajas individualmente, proporcionandoles agua y comida ad libitum. Tres
semanas después del procedimiento quirtirgico, se les evaluo la actividad locomotora y la
agresividad.
4.8. Experimento 2. Efecto de la Privacién de Sueiio MOR sobre la Actividad
Locomotora y la Agresividad

Los animales control y CLI se dividieron aleatoriamente en 2 grupos: PSMOR por
18 horas/dia durante 4 semanas (control n=9, CLI n=9), y PSMOR por 22 horas/dia durante
2 semanas (control n=7, CLI n=7). Durante este tiempo se le proporciond agua y comida ad
libitum. Durante los dos ultimos dias de PSMOR se les evalué la actividad locomotora y la
agresividad.
4.9. Experimenteo 3. Efecto de 1a 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=10, CLI n=10), nicotina baja dosis (0.25 mg/kg/dia; control n=10, CLI n=9) y
nicotina alta dosis (1.5 mg/kg/dia; control n=8, CLI n=8). El grupo sham siguié el mismo
procedimiento quirirgico para la colocacién de la bomba de infusién con nicotina, excepto
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3 ‘jpor su colocacmn Inmediatamente después del procedimiento quirtrgico, todos los
:ammales fueron regresados a sus cajas, individualmente, y fueron expuestos al esquema del

i ‘al ohol

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

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

‘ :-:’después de la administracion de nicotina durante 4 semanas. Estos animales fueron
divididos aleatoriamente en los siguientes grupos: sham (control n=10, CLI n=10), nicotina
baja dosis (0.25 mg/kg/dia; control n=5, CLI n=6) y nicotina alta dosis (1.5 mg/kg/dia;
control n=5, CLI n=7). Después de 4 semanas de infusién continua de nicotina, los
animales fueron anestesiados con halotano, y las bombas de infusion fueron removidas.
Inmediatamente después de este procedimiento, los animales fueron expuestos al esquema
del alcohol. Los animales sham siguieron los mismos procedimientos quirtirgicos que los
animales con nicotina, excepto por la colocacion de la bomba.

El efecto de reversion de la nicotina sobre el consumo de alcohol se realizé 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 exposicion de agua y alcohol, los
animales fueron divididos aleatoriamente en los siguientes grupos: sham (control n=8, CLI
n=8) y ni¢otina (0.25 mg/kg/dia; control n=8, CLI n=8). La nicotina fue administrada

durante4semanas, al mismo tiempo que continuaban expuestos al esquema del alcohol

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

quirtrgicos que los animales con nicotina, excepto por la colocacion de la bomba.
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4.10. Experimento 4. Efecto de la Privacién de Suciio MOR sobre el Consumo de
Alcohol
Para evaluar el efecto preventive de la PSMOR sobre el consumo de alcohol, se
ocupd un grupo nuevo de ratas control y CLI, las cuales fueron divididas aleatoriamente en
los siguientes grupos:
A. Esquema de PSMOR por 18 horas/dia 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/dia 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 determiné diariamente la ingesta de alcohol y se registrd el peso corporal semanalmente.
También se les proporcioné comida ad libitum.

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

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

g "f“."_{exposicién 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/dia durante 4 semanas (control n=8, CLI n=8).
Analisis de los datos

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

por mediciones repetidas de ANOVA de dos vias. Las comparaciones entre grupos
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*individuales fueron analizadas a través de la prueba posthoc Fisher. Los datos con valor de

e 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 mas actividad locomotora (p<0.05,
Figura 1) y menos agresividad (p<0.01, Figura 1) en comparacién con las ratas control.

La administracion de nicotina a baja y alta dosis (0.25 y 1.5 mg/kg/dia), asi como la
intervencién quirirgica simulando la implantacién de la bomba de infusién (grupo sham)
‘po tuvieron efectos significativos sobre la actividad locomotora en ninguno de los dos
' . grupos (control y CLI). Sin embargo, la administracién de nicotina en dosis alta (1.5
'x;}g)};g/dia) produjo una tendencia a disminuir la actividad locomotora de las ratas CLI (ver

V Figura ’2).

La administraciéon de dosis alta de nicotina (1.5 mg/kg/dia) incremento
significativamente el nimero de conductas ofensivas en el grupo CLI y disminuyd en forma
significativa las conductas ofensivas en el grupo contro! (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 operacidon sham no produjo efecto sobre la agresividad en
ninguno de los dos grupos (control y CLI).

5.2. Efecto de la Privacion de Sueiio MOR sobre la Actividad Locomotora y la
Agresividad

La PSMOR por 18 horas/dia 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/dia durante 2 semanas
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se jﬁrdduce un incremento significativo de la actividad locomotora en ambos grupos, control
' y Ctl '(péo.os; Figura 4).
R ~En la agresividad, ambos esquemas de la PSMOR incrementaron significativamente
el namero de conductas ofensivas de las ratas CLI (p<0.05, Figura 3 y 4). Mientras que en
el grupo control disminuyé la agresividad, sin ser significativa con el esquema de 18
horas/dia por 4 semanas.
5.3. Efecto de la Nicotina sobre ¢l Consumo de Alcohol
En el grupo sham, las ratas CLI consumieron mas alcohol en comparacién con las
ratas control, durante la primera semana en donde el alcohol fue su unica opcidén (p<0.01,
Figura 5). Igualmente, durante las siguientes semanas (2-5), cuando los animales tuvieron
la opcién de tomar agua y/o alcohol, las ratas CLI consumen significativamente mas
alcohol que las ratas control (p<0.05, Figura 5). Ademds, el consumo de alcohol de las
- ratas CLI no present6 variacion a lo largo del periodo de libre eleccion entre agua y alcohol
(semanas 2-5), tampoco en las ratas control.
Cuando la nicotina a baja y alta dosis fue administrada simultineamente con la
ingesta de alcohol, las ratas CLI mostraron una disminucién en el consumo de alcohol

durante la primera semana en donde el alcohol fue su tnica opcion (p<0.01; Figura 6).

"Dljiraﬁt\’e laé semanas 2 a 5 (libre eleccién entre agua y alcohol), el consumo de alcohol se
b;gx{',\;éisigniﬁcativamente mas bajo con la dosis alta de nicotina (1.5mg/kg/dia). Mientras
: ,"qué con la dosis baja de nicotina (0.25 mg/kg/dia) se produjo una tendencia a disminuir el
vconisumo 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 sélo
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"durante el tiempo que el alcohol era su Yinica opcién (p<0.01, Figura 6). La baja dosis de
-nicotina no produjo ningin 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 observd que las ratas control no presentaron
ninguna diferencia en el consumo de alcohol en comparacion con las ratas sham y las ratas
tratadas con nicotina. En las ratas CLI, el consumo de alcohol fue significativamente mas
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
comparacion con el grupo sham.

En las ratas expuestas al alcohol antes de administrarles nicotina se observé que la
nicotina a baja dosis (0.25 mg/kg/dia) produce una disminucién en el consumo de alcohol
de las ratas CLI, siendo significativa esta disminucién a partir de la segunda semana de
infusién crénica devi hicotina, y manteniendo esta diferencia 2 semanas después de
suspencier la administracion de nicotina (p<0.05, Figura 8). En las ratas control, la nicotina
no tiene ningiin efecto sobre el consumo de alcohol.

5.4. Efecto de la Privacion de Suciio MOR sobre el Consumo de Alcohol

La PSMOR por 18 horas/dia durante 4 semanas, disminuye la ingesta de alcohol
cuando es la Ginica opcidn en las ratas control y CLI (p<0.01). Cuando tienen la opcién de
consumir agua y/o alcohol, la PSMOR no tiene ningin 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/dia durante 2 semanas, el consumo de alcohol
disminuye en las ratas control y CLI, cuando el alcohol es la unica opcion (p<0.05,
Figural0). Cuando hay opcién de consumir agua y alcohol, las ratas CLI muestran una

disminucién 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/dia 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. DISCUSION
En este estudlo las ratas adultas tratadas con clomipramina en etapa neonatal
exhlbleron los mlsmos criterios basicos del modelo animal de depresién que propone Vogel

,et~al (1990a) mcluyendo aumento en la actividad locomotora y disminucion en la

:agreswxdad Adlcmnalmente encontramos que el consumo de alcohol de las ratas CLI fue

s;énlﬁgat;vamente mayor que las ratas control, durante la primera semana en donde su
unlca ;ipcién de consumo‘ era el alcohol, asi como en las siguientes semanas en donde los
qﬁiﬁ;i‘alc;s podian consumir agua o alcohol. Estos resultados reproducen los encontrados por
ﬁilakivi et al (1984) y por Dwyer y Rosenwasser (1998), los cuales indican que los
?f'cki"rvlimalyes deprimidos manifiestan un apetito incrementado por el alcohol, tal como lo
-é)'vcpjer'i'mentan los pacientes deprimidos.

En las ratas CLI, la administracién de dosis alta de nicotina (1.5 mg/kg/dia) produjo

un mcremento significativo en la conducta agresiva, lo cual pudiera estar relacionado con

las accwnes antidepresivas de la nicotina. En nuestro laboratorio se ha demostrado que la
n;cotma tiene efectos antidepresivos, debido a que la aplicacion transdérmica de nicotina

(1:'7.5'r"ng) a través de parches mejora el estado de animo de pacientes con depresion mayor

té?.éliﬁ-Pascual et al., 1995; 1996; Salin-Pascual y Drucker-Colin,1998).

e En modelos animales de depresién 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
estimulacion colinérgica y que se ha propuesto como modelo animal de depresién, muestra
una. exagerada inmovilidad en la prueba de nado forzado. La administraciéon aguda y
.crénica de nicotina mejoran significativamente la ejecucion de dicha prueba (Tizabi et al.,
1999). Otro modelo animal de depresion es el de la desesperanza aprendida, el cual muestra
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:la aplicacién de choques eléctricos. La administracién crénica de

‘ sighiﬁcativamente el nimero de fallas para escapar en estas ratas (Semba et

Con la exposicion simultinea 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 disminucién fue dependiente de la
dosis de nicotina utilizada como pretratamiento. En contraste, los animales control no
presentaron ningln efecto sobre el consumo de alcohol. Estos resultados sugieren que en
los animales CLI, la nicotina tiene efectos de sensibilizacion sobre mecanismos que
antagonizan el consumo de :alcphol. Una explicacién para estos resultados es que uno de los

sistemas que afecta’la:nicotina y.el alcohol es el sistema mesolimbico dopaminérgico

incrementar.la {iberaéic’m de dopamina cuando es administrado dentro del nicleo acumbens,
‘a‘través’ [dempr‘o’yrec‘ciones que estimulan a las neuronas dopaminérgicas del area ventral
tcgmental;péte proceso es mediado por receptores nicotinicos (Ericson et al., 1999).
oman‘do’v’en cuenta estos dos mecanismos de accion, y el hecho de que la nicotina

desensnbiliza sus propios receptores (Marks et al., 1993), podemos deducir que la nicotina

““.bloquea los receptores y/o mecanismos vinculados con la accién del alcohol en el nicleo
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‘acum'bens, hiiéntraé sensibiliza los mecanismos que liberan dopamina dependientes del drea

Ventrél ‘tegmental. " Es decir, la nicotina podria estar incrementando la liberacién 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 depresion. De hecho hoy en dfa son
los farmacos mas utilizados para tratar esta enfermedad (Gorman y Kent, 1999). Es
interesante saber que existen estudios sugiriendo que tanto la depresiéon (Barchas y
Altemus, 1999; Nemeroff , 1998) como el alcoholismo (Ballenger et al., 1979; Lovinger,
1997; LeMarquand et al., 1994a) son resultado de una disminuciéon en el sistema

serotoninérgico. Igualmer‘)t‘e»',k en modelos animales de alcoholismo (Compagnon et al 1993;

LeMarquand et al 1994b) 'y depresiéon se ha documentado una baja en la actividad

serotoninérgica (’ 1 1994; Kennett et al., 1986; Moret y Briley, 2000; Wu et al.,

1999). Por‘_.éje'm- t"’ano.cumentado que las ratas ‘“‘alcohol-preferring” exhiben una

dismiﬁ,ug'i‘ién e: ividad serotoninérgica en el tallo cerebral (Zhou et al., 1994a,b). En el

modelo animal :dedepresién que utilizamos en este trabajo se ha demostrado una
el disparo espontaneo de las neuronas serotoninérgicas del rafé dorsal

.  1"993)', asi como hiposensibilidad en los efectos inhibitorios del bloqueo

i agw‘dvof_e la recaptura de serotonina (Maudhuit et al., 1996). Estos animales cursan con
nivelés_disminuidos de serotonina en la corteza frontal, hipocampo, tallo cerebral, septum e
hipotalamo (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‘otrc; lédo; 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 liberacion de serotonina (Li et al., 1998; Mihailescu et
al., 1998). Adicionalmente, la administraciéon de nicotina libera serotonina en otras zonas
del cerebro, como el hipotalamo, 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 administracion de alcohol
aumenta la liberacién de serotonina en el nicleo acumbens (Yoshimoto et al.,, 1992a).
Interesantemente los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)
disminuyen la auto administracion de alcohol en ratas “alcohol-preferring™ (Maurel et al.,
1999; Zhou et al., 1998). Lo anterior sugiere que la nicotina induce la liberacién de
serotonina, disminuyendo la necesidad de consumir alcohol. Estos datos podrian explicar
" también, porque la nicotina induce una disminucion en la ingesta de alcohol de las ratas
CLI, como se demuestra en este estudio.

Estudios clinicos han demostrado una relacién entre el consumo de alcohol y de
nicotina. El alcoholismo es diez veces mas frecuente entre los sujetos fumadores que entre
los que no fuman (DiFranza and Guerrera, 1990). Asimismo, mds del 80% de los
alcohdlicos son también fumadores (Batel et al., 1995). Estudios experimentales referentes
a la influencia de la administraciéon sistémica de nicotina sobre la ingesta de alcohol han
- demostrado resultados opuestos. Por ejemplo, Potthoff et al. (1983) demostraron que la
administraciéon 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 crénicamente con nicotina, mientras que Dyr et al. (1999)
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probéroﬁ"cl‘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/dia de nicotina, mientras que nosotros
administramos dosis mas bajas de nicotina (0.25 y 1.5 mg/kg/dia). Dyr et al. (1999)
también utilizaron dosis bajas de nicotina en sus experimentos (0.1 y 0.6 mg/kg).
Sdderpalm et al. (2000) sugieren que la nicotina, bajo ciertas circunstancias sustituye al
alcohol produciendo una disminucién en su consumo.

La PSMOR revirtié la disminucidén de la agresividad en los animales tratados con
CLI neonatal, lo cual sugiere que esta manipulaciéon puede tener un efecto antidepresivo
como ya lo habia demostrado Vogel et al. (1980). El efecto de la PSMOR sobre el consumo
de alcohol en las ratas CLI, dependié del momento en que se aplicé la PSMOR. Cuando se
o aplicé 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 unica
“opcién de bebida, este efecto se volvié a presentar después de suspender la PSMOR, siendo
significativo solo con la PSMOR 22 horas/dia durante 2 semanas. Cuando la PSMOR fue
aplicada después de que el animal habia 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/dia.

,Como puede la PSMOR ejercer su efecto antidepresivo? Una de las hipétesis es la
accion de la PSMOR sobre el sistema serotoninérgico del cerebro. Brevemente mencionaré
que los registros electrofisiologicos extracelulares hechos en el cerebro de ratas y gatos en
libre movimiento, han demostrado que las neuronas serotoninérgicas del nucleo del rafé
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dorsal ¥ noradrenerglcas del locus coeruleus disparan ténicamente durante la vigilia,

- dlsmlnuyen su: act1v1dad durante el suefio de ondas lentas y permanecen silentes durante el

Aston‘-Jones et al., 1981; Hobson et al., 1975; McGinty y Harper, 1976;
1979) En estudios realizados en animales privados de suefio MOR se ha

propue‘sto e esta manipulacion incrementa la actividad monoaminérgica (Basheer et al.,

: 1998) Tamblén se ha demostrado que la PSMOR incrementa la actividad neuronal del

: nu(;leodel rafe dorsal de gatos en libre movimiento (Gardner et al., 1997). Estos datos
- mdlcan éue la PSMOR puede incrementar la actividad neuroquimica de la serotonina por
R ﬁn aurhento en el disparo de dichas neuronas y por consiguiente un aumento en la
| liberacion de serotonina (Jacobs y Fornal, 1999). De hecho, en estudios realizados en
hurﬁanos se ha demostrado que la privacion de suefio MOR (30 horas) incrementa los
mveles de 5-HIIA y de 4cido homovanilico en el LCR (Livrea et al., 1977).

'Adlclonalmente se ha demostrado que la PSMOR disminuye la actividad de la MAO-A en

' al (Pérez y Benedlto, 1997). Lo anterior puede explicar, al menos en parte, como

laPSMO e.]erce_un efccto antidepresivo.

En cuanto al efecto de la PSMOR sobre el consumo de alcohol, hay evidencias que
s}fmismos sistemas de neurotransmision de noradrenalina y serotonina

i’)'elk importante en la fase estimulatoria del alcohol y del control voluntario de

‘la ingesta de éléohol. El alcohol por si mismo suprime al suefio MOR y el consumo de

e"iri;lcrementa durante la privacion de sueifio MOR y es suprimido durante el
: subsecuénte periodo de rebote (Aalto y Kiianmaa, 1984).

En este estudio se utilizaron ratas tratadas neonatalmente con clomipramina. Como
\ yé hemos visto, hay evidencias mostrando que el cerebro de estas ratas es diferente al de las
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“ratas éQﬁtfbl,iyiesta fiuede ser la explicacién de los diferentes efectos de la nicotina y la

PSMOR sobre la 1ngé§ta de alcohol.
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7. CONCLUSIONES
Estos ‘resultados apoyan que el tratamiento neonatal crénico con clomipramina
_induc_q'_deprgsﬂién en ratas Long-Evans, manifestada por hiperactividad locomotora y
diéhﬁfﬁﬁciéﬁ]“dc la agresividad. Asimismo, se corrobora que estos animales deprimidos

‘presentan un incremento en la ingesta de alcohol.

Elglbrééente estudio indica que la nicotina y la PSMOR actiian como tratamientos
v:‘hn't“i'de};);resivos en las ratas CLI, corrigiendo ciertas alteraciones conductuales como la
‘dism'inucio'n de la agresividad, y previniendo otras, como es el incremento en la ingesta de
alcohol que presentan estos animales. Estos datos pueden poner en consideracién a la
nicotina y a la PSMOR como tratamientos antidepresivos, asi como su potencial papel en

prevenir la preferencia por el alcohol en sujetos deprimidos.
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Abstract

Clinical studies suggest that depression facilitates alcohol abuse, Depres cd:individuals also have increased rates of smoking, and
it has been suggested that nicotine may improve dcprcssmn lt’ is*® thercf‘ore poss:blc that nicotine may reduce alcohol use in
depression. To investigate this potential relationship, we cvaluaxcd-nlcohol*mhkc in an animal model of depression, which consists
of administering clomipramine (CLI), a preferential scrolomn rcuptake inhibitor, to nconatal mts. This pharmacological manipulation
produces adult depression-like behaviors, such as reduced aggressivencss, decreased pleasure secking, diminished sexual activity,
increased locomotor activity and incrcased REM sleep. In-this.study, we found that CLI rats exhibited significantly higher
locomotor activity, lower aggressiveness and higher nlcohol "intake than control rats. Chronic administration of a low dosc of
nicotine (0.25 mg/kg/day) or a sham operation -did" not modlfy these behaviors. However, chronic administration of nicotine at a
higher dose (1.5 mg/kg/day) significantly increased “aggressive behavior and reduced alcoho! intake in CLI rats. The effect of
nicotine on alcohol intake lasted at least’ i rhonth after cessation of nicotine administration. These results indicate that nicotine
reverted some depression signs and rcduccd alcohol ‘self-administration in the CLI model of depressio® 2001 Elsevier Science Inc.
All rights reserved.
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1. Introduction .g:\i 2y consume increased amounts of alcohol in comparison to 36
A L N never-depressed patients (Dixit and Crum, 2000; Pettinati 37

Depression and’substance abuse are highly prevalent in ct al., 1997; Roy ct al., 1991). 38
the gcneml populauon and often co-occur within the same Animal models have been developed to study ncuro- 39
individual~ (Lcjoyeux et al.,, 2000; Modesto-Lowe and biology and trcatment of depression and substance abuse. 40
Kranzler, 1999; Swendsen zmd Merikangas, 2000). Many Onc commonly used method to produce rats with bechavioral 41
community studies have revealed significant co-morbidity changes consistent with human depression is to inject 42
between depression and alcoholism (Clark et al.,, 1997; nconatal rats with antidepressant medications (Hilakivi 43
Kessler et al., 1996; Maier and Merikangas, 1996; Penick and Hilakivi, 1987; Vogel and Vogel, 1982; Vogel et al.,, 44
et al., 1994; Pomerleau ct al., 1997; Regicr ¢t al., 1990; 1990a). For cxample, neonatal rats treated with clomipr- 45
Rodgers et al.,, 2000; Roy ct al, 1991; Spak et al,, 2000). amine (CLI), a preferential serotonin reuptake inhibitor, 46
Furthermore, depressed patients exhibit a tendency to exhibit behavioral abnormalities resembling endogenous 47
depression (Vogel et al., 1990a), including reduced aggres- 48

siveness (Vijayakumar and Mecti, 1999; Vogel et al., 1988), 49

— i st of Frysilags WISHI, 5004 dccrcascd'pl‘casurc Sf:cking. (Vogel ct al., 1990})), diminished 50
Rescareh Park Boulevard, Mndiso;, W1 53719, USA., Tg 1608 963215 sexual activity (Bonilla-Jaime et al., 1998; Neill et al., 1990; 51
13: fax: +1-608-263-02-65. Velazquez-Moctezuma ct al., 1993; Vogel et al., 1996), 52
E-mail address: mdmartinezgo@facstaff.wisc.edu shortened REM sleep onset latency and more REM sleep 53
(D. Martinez-Gonzilez). periods (Frank and Heller, 1997; Vogel et al.,, 1990c)— 54
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behaviors typically observed in depressed patients (DSM-1V,
1994; Mann, 1999). CLI rats also exhibit locomotor
hyperactivity, which 'may be analogous to the agitation
found in human depression (Hartley et al., 1990). Behavioral
abnormalities in these rats (sexual, aggressive and motor)
begin to normalize after treatments known to alleviate
depression in humans (imipramine; REM sleep deprivation)
(Vogel et al., 1990a).

A positive association between depression and vol-
untary alcohol intake has been suggested in animal
models of both depression (Dwyer and Rosenwasser,
1998; Hilakivi ct al.,, 1984; Par¢ et al, 1999) and
alcoholism (Ciccocioppo et al., 1999; Overstreet et al,,
1992). In fact, neonatal CLI treatment increases voluntary
alcohol consumption (10% alcohol vol/vol) of adult rats
(Dwyer and Rosenwasser, 1998; Hilakivi et al, 1984).
Similar findings were obtained in the Wistar-Kyoto
rat strain, which rcpresents another animal model that
reveals depressive behavior (Pare” and Redei, 1993; Paré
et al., 1999).

Epidemiological studies also reveal a high incidence of
cigarette smoking among depressed individuals (Balfour
and Ridley, 2000; Benowitz, 1999; Covey, 1999; Fergus-
son ct al,, 1996; Glassman et al., 1990). Morcover, indi-
viduals with a history of depression have a much harder
time giving up smoking -than nondcpressed individuals,

presumably duc to the occurrence of severe withdmwal-::

symptoms (Carton ct al., 1994; Covey, 1999; Smgc et al;y
1996). A few authors have suu,(.slcd that .most of. thcse
individuals may be smoking in an attcmpt to self- medicate
against depression (Breslau et al., 1998; Lerman ct al,,
1996; Markou ct al., 1998). Actually, human (Sah’n-Pascual
and Drucker-Colin, 1998; Salin-Pascual et al., 1995, 1996)
and animal studies (Djuric et al., 1999; S¢mba ct al., 1998;
Tizabi ct al., 1999) suggest that nicotinc may havc anti-
depressant cffects. For example, Sali'n-Pascual ct al. (1995,
1996) dcmonslratcd_.lh'zit:l_nmsdermal nicotine administra-
tion improved mood, as determined by the Hamilton
Ratmb Scale for. Dcpression, in nonsmoking patients with
major depression.”

Taken together, these data suggest that depression is a
contributing factor’in the development of excessive alcohol
and tobacco uses and that nicotine may act as an antide-
pressant drug. We hypothesized that nicotine may decrease
alcohol preference in depressed subjects.

The influence of nicotine on alcohol intake in animals
with experimentally induced depression has not been
characterized. Therefore, we sought to determine if the
chronic administration of nicotine reduces alcohol con-
sumption in the CLI-induced depression model in rats
(Vogel et al.,, 1990a). Because it is well established that
nconatal CLI trecatment results in increased locomotor
activity and reduced aggressive behavior in adulthood,
these behaviors were evaluated to verify the efficacy of
CLI administration, and to cxamine potential antidepres-
sant-like effects of nicotine.

2. Methods
2.1. Drugs

The following compounds were used: CLI {hS'drochlon'de
(Sigma, St. Louis, MO, USA), ( — )nicotine hydmgcn tart-
rate salt (Sigma), alcohol (JT Backer, Mex:co') d saline
(NaCl 0.9% in sterile water; Baxter, Mex_lgo)."’

2.2. Subjects

We used 146 nconatal malc ‘Lon;, Evans rats, which
were housed four/five..per! cagc ‘with:their mothers and
treated with CLI (CLl gmup) or vehicle (saline, control
group). All pups ithin:, a litter“feceived the same treat-
ment. From Poslnalal Day 8, cach pup belonging to the
CLI group received: subcutancous injections of CLI
3o mg,/kg/day, 100 pl, suspended in saline) in the back,
between é,lhc shouldcr blades. Rats in the control group
received \mjcclxons ~of saline (same volume and route of
admmlslmllon) The injcctions were given once daily at
am-until rats were 21 days old. At 28 days of age,
wcm separated from their mothers and housed in

,gmup of four per cage until the age of 3 months. Rats
_were’ housed individually for approximately 3 wecks
*before the implementation of any cxperimental testing.
*'During this period, rats had free access to food and water

and were maintained on a 12:12 light—dark cycle (lights
on 8:00 am). The ambient temperature was maintained
at 22-24 °C.

2.3. Nicotine treatment

Nicotine was infused at a constant rate of 0.25 or
1.5 mg/kg/day (frec base) for 4 weeks by osmotic
minipumps (Alzet model 2ML4; ALZA, USA). Nicotine
was dissolved in saline, and pH was adjusted to 7.4 by
adding a small quantity of NaOH. Before implantation,
cach pump was primed for 12 h in saline. Rats were
anesthesized by inhalation of halothanc in oxygen (5%
halothance for 3 min, then 1-2% halothane as required
when the rat was implanted). The minipump was sub-
cutancously implanted in the dorsal thoracic area by
making a small incision, inserting the pump and closing
the incision with suture. Four weeks following the
implantation of pumps, rats were anesthesized with hal-
othanc and the pumps were removed.

2.4. Alcohol schedule

Rats were exposed to alcohol (10% vol/vol) solution as
their only drinking fluid for 7 days. Upon the completion of
this period, rats had free choice between tap water and 10%
alcohol solution in two plastic graduated drinking tubes
(100 ml capacity) for 4 wecks. Alcohol was diluted (10%
vol/vol) with regular tap water. Water and alcohol intakes
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were scored daily at 10:00 am, when the tubes also were
filled with fresh beverages. The positions (right/left) of the
alcohol tube and the water tube were alternated to com-
pensate for any position preference by the rat. Alcohol
consumption was determined by calculating grams of alco-
hol consumed per kilograms of body weight. Data were
averaged across the 7 days of the week. Body weight was
also measured weekly.

2.5. Apparatus and equipment

Locomotor activity was measurcd in a black box
[42 % 42 x 20 (h) cm] with 32 photocells. One wall of this
box had a row of 16 photocells mounted 11.5 cm from the
floor, and an adjacent wall had a similar row, mounted
0.5 cm from the floor. Photocells were 2.6 cm apart from
cach other. The number of photocells crossings during
10 min determined locomotion.

Aggressive behavior was assessed in a Plexiglas cham-
ber [25.5 x 30 x 28 (h) cm] with a floor made up of 15
stainless stecl rods (diameter: 7 mm), 2 cm apart from
cach other. A stimulator (Grass Model S88; Quincy, MA,
USA) was connected to the floor rods to deliver an elcctric

stimulus (1.33 mA, 0.5 s duration). Rats were tested in,

pairs. Each pair consisted of one CLI and one contro! mf'
Prior to testing, all rats were paired by body weight to rule
out size differences, which could affcct the cxprcsslonr

the behavior. The same pairings of rats were mamuuncd-

throughout the experiments. Tests were cumcd out dally
for 4 days. On the first day, pairs of ratsiwere placed in
the chamber for 12 min for habituation.’ On Days 2-4, the
sessions started with a 2-min habituation” period followed
by 10 min during which clectrical stimuli were delivered
at 10-s intervals. Two cvaluators_scored the behaviors
simultancously, cach evaluditor” observmg one of the rats.
Rats were identified by a black mark placed on the tail of
one of the rats. Observers -were ‘blind to the trcatment
condition of;the animals, Oﬂ'cnsnvc and defensive behav-
iors were sconed _according to the system of Miczee and
Barry (1976). Offensive ‘behaviors consisted of offensive
upright~posturc (the dominant rat towered over the sub-
missive rat),“offensive crouch (the animal tumed its flank
towards the subordinatc), mounting behavior and leaping
toward the other rat in response to the stimuli. The
defensive behaviors scored included defensive upright
posture (the submissive rat rcared on its hindfeet, with
the head positioned at an upward angle), submissive
crouch (freczing in a motionless crouching position) and
supine position in submission to the dominant rat (ventral
surface of the body facing the opponent). Average num-
bers of individual offensive behaviors of each group across
the test days arc presented.

All behavioral testings were conducted during the dark
phase of the light/dark cycle in a quict and ventilated room
under dim red light illumination. Separated groups of rats
were used for all experiments.

2.6. Procedure

2.6.1. Experiment 1. effects of nicotine on locomotor activity
and aggressive behavior

Prior to treatment, both control and CLI rats were
evaluated for locomotor activity, and then, ‘2, days after,
for nggressnvc behavior. One day after ev 'anon of
aggressive behavior, both control and CLI “réts, wem ran-
domly allocated to the following groups sham;(control
n=8; CLI, n=8), low nicotine dosc (0 25 ‘mL,/kg_,/dny,
control, n=8; CLIl, n=8) and hlgh nicotiné ‘dose (1.5 mg/
kg/day; control, n=8; CLI,: 'n—8) Shum -operated rats
underwent the entire, surg,lca : roccdume, but they did not
receive the pump.. Mlmpumps were not implanted in the
sham group smce"ft has been shown that the presence of the
minipump alone doés-not change the basal parameters of
several behaviors studied, Jincluding T-maze, open field and
novel water maze pcrf‘onndncc (Doucette ct al., 2000).
Three weeks’ following surgery, rats were again tested for
locomolor actlvuy and aggressive behavior. Therefore, a
to(al of appro)umulcly 4 weceks clapsed between evaluations.

2.6, "Experunent 2: effects of nicotine on alcohol intake
Contmls and CLI adult rats werc randomly allocated to

“_.lhe following groups: sham (control, n=10; CLI, n=10),
‘low nicotinc dose (0.25 mg/kg/day; control, n=10; CLI,
‘n=9) and high nicotine dosc (1.5 mg/kg/day; control, n=8;

CLI, n=8). Rats were anesthesized with halothane and
implanted with miniosmotic pumps containing nicotine.
The sham group underwent the surgical procedure, but
without implantation of the minipump. Immediately after
the surgery, all animals were returned to their home cages
where they were exposed to the alcohol treatment schedule.

2.6.3. Experiment 3: duration of the nicotine effect on
alcohol intake

We employed the same method as in Experiment 2, but
rats were not exposed to the alcohol treatment schedule until
they had 4 weeks of treatment with nicotine. Rats were
randomly allocated to the following groups: sham (control,
n=10; CLI, n=10), low nicotine dose (0.25 mg/kg/day;
control, n=5; CLI, n=6) and high nicotinc dosc (1.5 mg/
kg/day; control, n=5; CLl, n=7). Four wecks following
surgery, rats werc anesthesized with halothane and the
pumps were removed. Immediately afler the removal of
the pump, rats were exposed to alcohol schedule.

2.7. Data analysis

All results arc expressed as means+=S.E.M. For loco-
motor activity, aggressive behavior and alcohol intake
scorcs were compared by repeated measures ANOVA
(General Lincar Model, SPSS X; SPSS, Chicago, IL,
USA) between-subjects factor as were group (control,
CLI) and nicotine dosc (0, 0.25 and 1.5 mg/kg/day).
Comparisons between individual groups were made with
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Fig. 1. Change in the bascline of locomotor activity in control (a) and CLI (b) rats z;ﬂéi:gieglinc infusion (0.25, 1.5 mg/kg/day) and sham operation (g/kg/day).
Values indicate mean of total photocell crossings +S.E.M. across 10 ¢ Eight apimals per group are shown.
i
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Fig. 2. Change in the bascline of aggressive behavior in control (a) and CLI (b) rats after nicotine infusion (0.25, 1.5 mg/kg/day) and sham operatiomg/kg/
day). Values indicate mean of number of individual offensive behaviors £S.E.M. Eight animals per group are shown, # < .05 compares Before Nicotine
vs. After Nicotine.
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Fisher’s post hoc tests. Differences were considered sig-
nificant at P<.05.

3. Results
3.1. Locomotor activity afler 4 weeks of nicotine treatment

At 3 months of age, CLI rats were significantly more
active than control rats [ F(1,46)=4.96, P<.05] (sec Fig. 1).
. Neither nicotine administration at low (0.25 mg/kg/day) and

high (1.5 mg/kg/day) doses nor sham operation modificd
locomotor activity in CLI or control animals [ F(5,42)=
0.539] (see Fig. 1). Nicotine at the higher dose produced a
decrease on locomotor activity in the CLI group, although
this difference was not statistically significant.

3.2. Aggressive behavior afler 4 weeks of nicotine treatment

CLI rats exhibited significantly fewer offensive behav-
iors than control rats [ 7(1,46)=7.77, P<0.01] (sce Fig. 2).
Unlike the sham operation, nicotine administration at the
higher dose (1.5 mg/kg/day) produced a significant incrcase

a =A— Control Sham
~—&— Control Nicotine (0.25my/kg/d)
—&~ Control Nicotine (1.5mg/kg/d)

Daily alcohol intake (g/kg)

EN
1

2

Nicotine
0 _m__,

1 2 3 4

5 weeks

in the number of offensive behaviors in the CLI group
and a significant decrease in offensive behaviors in the
control group [ F(5,42)=4.70, P<.05] (see Fig. 2). The
cﬂ'ccts of the low nicotine dose (0.25 myk;,/d:.\y) were

statistical significance.

3.3. Alcohol intake during 4 weeks of nicorih'é‘ eatment

In sham-operated group, CLI rats. mbcswd morc alcohol
than control rats during the pcnod when. alcohol solution
was their only choice [ £(1,18)= 5 85, P<.01] (sec Figs. 3
and 4). During the frcc—chmcc penod.thcn the animals
could choose to dnnk water or alcohol, alcohol consumption
was significantly: A‘hq,hcr in' the CL1 group [ F(1,18)=11.3,
P<.01] (see Figs.”3 and 4). Alcohol intake by the control
and CLI groups did riot: vary across the free-choice period.

When nlcotmc and alcohol were administered simulta-
neously (Expcnmcm 2), a significant dccrease in alcohol
intake m\thc CLI -group for both nicotine doses (0.25 and
l.S'mglkl._,lday) was observed during the period that alcohol
n’ was their only drinking fluid [ 7(2,24)=7.52,
] ggec Fig. 3). During the free-choice period, alcohol

—{3-CLI Sham
—8—CLI Nicotine (0.25mg/kg/d)
~i— CLI Nicotine (1.5mg/kg/d)

Nicotine

0

1 2 3 4 5 weeks

Fig. 3. Alcohol intake in control (a) and CLI (b) mts during chronic tr

with nicotine (Weeks 1--4) and subsequent nicotine withdrawal (Week 5Puring

the first week, alcohol solution was their only choice. From the second week, they had the option to ingest water and/or alcohol. The values are exprees as
grams of alcohol cansumed per kilogram of body weight. Mean daily alcohol intake +S.E.M. of 8—10 animals is given in each week” ™ P<.01 compares
Control Sham vs. Control Nicotine (1.5 mg/kg/day);!'P< .01 compares CLI Sham vs. CLI Nicotine (0.25 mg/kg/day); * *P<.01 compares CLI Sham vs, CLI

Nicotine (1.5 mg/kg/day).
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Flg 4. Alcohol intake followm;, 4 weeks of chronic mconndadm
vs. sha

option to ingest water and/or alcohol. The values arc!exprcssed\as,gmms of al

%8.E.M. of 5~ 10 animals is given.'”<.05, P <.0)’
Nicotine (1.5 mg/kg/day). 5

T

consumption by CLI rats was stgn ﬁcantly ‘lower for the
high dose of nicotine (1. 5, mz,/kz,/day [ F(2,24)=3.36,
P<.01]. With the low mcotmc ‘dosc’(0.25"“mg/kg/day), there
was a trend for a decrease in alcohol consumption, but this
became statistically sugmﬁcant only’during the fourth week
[F(2 24)=3.80, P< 05] (see Fig. 3). In the control group
given the hx;,he nicotine dose, a trend for reduced alcohol
consumption was: obscrved It was significant only when
alcoholvsoluuon was their only choice [ F(2,25)=4.6,
P<.01], whercas Ahc low nicotine dose (0.25 mg/kg/day)
did not producc significant changes at any time [ £(2,25)=
0.41] (sce Fig. 3).

3.4. Alcohol intake following 4 weeks of nicotine treatment

In Experiment 3, both control and CLI rats were exposed
to alcohol after 4 weeks of treatment with nicotine at cither
0.25 or 1.5 mg/kg/day. In control animals, there was no
difference in alcohol consumption between sham animals
and nicotine-treated animals [ F(2,17)=1.67] (see Fig. 4).

In the CLI group, alcohol consumption was significantly
lower in animals pretreated with' both nicotine doses (0.25
and 1.5 mg/kg/day) during all times [ £(2,20)=7.4, P<.05)
(sce Fig. 4), with only two cxceptions; during Weeks 3 and

a1

4 of free choice, animals given the lower dose of nicotine
did not show significant differences compared with sham
CLI rats.

4. Discussion

The results of this study suggest that chronic nicotine
treatment reduced alcohol consumption in a rat model of
depression. In our cxperiments, nconatal treatment with
CLI produced the basic criteria for experimental depression
reported previously for the CLI model, including signific-
antly decrcased aggressiveness associated with higher
locomotor activity (Vogel ct al.,, 1990a) and increased
intake of alcohol (Dwyer and Rosenwasser, 1998; Hilakivi
et al.,, 1984),

In CLI1 animals, nicotine administration at high dose
(1.5 mg/kg/day) produced a significant incrcase in agg-
ressive behavior, which may represent a manifestation of
antidepressant-like actions of nicotine. Nicotine has bcen
demonstrated to possess some antidepressant-like activity.
Results obtained in our laboratory showed that nicotine
applied transdermally improves mood in patients with

major depression (Sal'n-Pascual and Drucker-Coli'n, 1998;

stration at a low dose (0.25 mg/kg/day) and a high dose (1.5 mg/kg/day) by osmotic
d control (a) and CLI (b) mvs'Duﬂng ihe Irst week, alcohol soluuon was lhc:r only choice. From the second week, they had the
d per kilog: of body weight. Mean daily alcohol intake
*Gompare CLI Shnm vs. CLI Nicotine (0.25 mg/kg/day); *P<.05, * *P<.01 compare CLI Sham vs. CLI
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'3alin-Pascual ct al., 1995, 1996). Animal models of depres-
sion suggest that nicotine can have long-term antidepres-
sant-like properties. For example, Flinders Sensitive Line
rats selectively bred for their hyperresponsiveness to chol-
inergic stimulation and devcloped as an animal model of
depression showed exaggerated immobility in the forced
swimming test. Acute or chronic administration of nicotine
significantly improved the performance of these rats in the
forced swimming test (Tizabi et al.,, 1999). Another animal
model of depression is the leamed helplessness paradigm in
rats that show escape failures. Chronic nicotine exposure
induced a significant reduction in the number of escape
failures in these rats (Semba et al., 1998).

We found that alcohol intake was significantly higher in
CLI rats than in controls, both when only alcohol was
available to drink, as well as during the free-choice period
when the animals were allowed to choose alcohol or water.
These results are in agreement with those reported by
Hilakivi et al. (1984) and Dwyer and Rosenwasser (1998),
which indicated that dcpressed animals manifested an
increase in their appetite for alcohol, very much like
depressed humans.

With simultaneous nicotine administration and alcohol

exposure, both absolute and relative alcohol intakes in CLI
rats were significantly reduced by the higher dose of ™~

nicotine (1.5 mg/kg/day). When rats were cxposed to
alcohol afier a treatment with nicotine for 4 wecks,
rats exhibited significantly lower alcohol consumpthnAhat.
was dependent on the dosc of nicotine used as'a“ pretreat-
ment. In contrast, nicotine pretreatment did not significantly
alter alcohol intake in control animals. Thésc results suggest
that in CLI animals, nicotinc may have scnsmzmg effects
upon the mechanisms that antagonize alcohol intake.

One potential explanation . for: !hgsc rcsulls is that the
mesolimbic dopamine system’ is”'a..common target of
nicotinc and alcohol (Koob, 1999; Koob ect al.,, 1998;
Pich et al, 1997). Both. alcohol*and nicotine appcar to
cnhance dopamine release-.in the nucleus accumbens
(Blomqvist et*al, 1993; Di Chiara and Impcrato, 1988;
Kiianmaa et al.,-2000).: Nicotinc directly stimulates dop-
zlmincrgic-lncurons;‘of the ventro tegmental area (VTA),
which lcads to_an’increase in dopaminc release in the
nuclecus accumbens (Nisell et al, 1994). In addition,
alcohol also scems to increase dopamine release when
applied into the nucleus accumbens through projections
that stimulate VTA dopaminergic ncurons, a process
mediated by nicotinic receptors (Ericson ct al,, 1999).
Taking into account these mechanisms of action, and the
fact that chronic nicotinc exposure leads to desensitization
of nicotine receptors (Marks et al., 1983, 1993), onc may
speculate that nicotine blocks the receptors and/or mech-
anisms linked to alcohol action in the nuclecus accumbens,
whilc sensitizing the VTA-dependent dopamine release
mechanisms. Altematively, nicotine may simply increase
dopamine release up to a level that reduces the need for
alcohol intake.

N

S CLI- .

Another potential neurochemical target system involved
in depression and the ecffects of antidepressants is the
serotonergic system. Serotonin rcuptake blockers are com-
monly used in the treatment of depression (Gorman and
Kent, 1999). Rats with CLI-induced deprcssnon*hnve lower
scrotonin levels in the frontal cortex, hlppocampus brain-
stem, septum and hypothalamus (Fcenstra ét él., 1996;
Vijayakumar and Meti, 1999). Similarly, alcohol-prefemnf,
rats have reduced serotonergic acuvﬂy fin thet forebrain
(Zhou ct al., 1994a,b). Both alcohol and mcotme ‘stimulate
the scrotonergic system. For examplc, mcotmc has been
shown to increasc dorsal raphc ‘neuron firing rate, while
simultancously augmenting” “serotonin ; relcase in vitro (Li
ct al,, 1998; Mlhmlwcu ctal, l998) In addition, serotonin
releasc has been demonslmtcd to increase following nicotine
administration in several others structures, such as hypo-
thalamus, - hippocampus, cortex, striatum and cerebellum
(Miyata et L;.1999; Quzmrockl ct al.,, 2000; Summers and
Giacobini,-'1995;. Ribeiro ct al. 1993; Takada et al., 1995;
Takahash; ct al,, 1998; Yang et al., 1999; Yu and Wecker,
1994)* Likewise,' ‘alcoho! administration increases serotonin
rclcase in-the nucleus accumbens (Yoshimoto et al., 1992).

Convcrscly. scrotonin reuptake blockers reduce alcohol
- intake in” alcohol-preferring rats (Maurel ct al.,
_ct al.; 1998). These data provide an additional or alternative
‘explanation for the nicotine-induced decrease in alcohol
~intake in CLI rats shown in this study. It could be suggested

1999; Zhou

that nicotine-induced scrotonin release decrcases the need
for alcohol intake. It is possible that the dopamine and
serotonin effects are complementary.

Clinical studics have demonstrated a linkage between
alcohol and nicotinc intake. Alcoholism is 10 times more
common among smokers than nonsmokers (DiFranza and
Guerrera, 1990). Likewisc, more than 80% of alcoholics are
also smokers (Batel et al., 1995). Experimental studics have
provided conflicting results concerning the influence of
systemic administration nicotine on alcohol consumption.
For cxample, there arc some studies demonstrating that
nicotine administration incrcases alcohol consumption (Le
ct al,, 2000; Olausson ct al., 2001; PotthofT et al., 1983),
whereas opposite results were observed by Dyr et al. (1999).
In the former studics, alcohol intake was measured in
animals exposed to chronic treatment with nicotine, whereas
the latter study tested the acute effects of nicotine on alcohol
consumption. Our findings rather support that nicotine
reduces alcohol intake. However, these discrepancies may
be a result of the experimental paradigm used. For example,
PotthofT ct al. (1983) administered nicotine 3.4 mg/day in
rats that had already been induced to drink, whereas we used
lower doses of nicotine (0.25 and 1.5 mg/kg/day) in rats that
had never been exposed to alcohol. Regarding the study by
Dyr ct al., they used low nicotine doses (0.1 and 0.6 mg/kg).
Likewise, Clark ct al. (2001) studied the effect of nicotine
by chronic continuous infusion on the operant self-admin-
istration of alcohol (at doses similar to those employed in
our study and higher) and demonstrated an increase in the
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behavior to obtain alcohol in the rats receiving 2.5 mg/kg/
day compared with the controls. However, the amount of
alcohol consumed did not show any significant changes.

Soéderpalm et al. (2000) suggest that nicotine, under certain
circumstances, substitutes for alcohol, thus leading to a
decreasc in alcohol intake. In our study, the rats were treated
with CLI during the neonatal period. It is, therefore, very
likely that the brains of these rats are different {rom the
nontreated rats, resulting in differing cffects of nicotine on
alcohol intake.

_ In conclusion, the present study indicates that nicotine
decreases alcohol intake in CLI-treated rats. It is possible
that this cffect is the result of an improvement in depression,
which is suggested by the increase in aggressivencss in the
CLI rats, If this is true, then it is conccivable that nicotine
could be considered as an antidepressant drug with potential
capabilities for preventing depression-induced alcohol pref-
crence. It would be interesting to determine whether anti-
depressant drugs would have effects similar to nicotine in
this model.
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