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Summary

The development of animal models and specialized
techniques to study brain function, as well as the studies on
behavior, physiolegy, and neurological effects of alcohol in
humans, have increased our knowledge of alcohol abuse,
tolerance and physical dependence processes.

Alcchol, as other drugs of abuse, exerts its actions through
positive and negative reinforcement mechanisms, which are
related to a variety of different subjective states, ranging from
pleasant sensations to euphoria, or to relaxation effects.

Alcohol positive reinforcement mechanisms have been
studied in several experimental models. The development of
rodent strains selectively bred for different alcohel preferences
have been useful to identify some neural substrates and the
neurotransmitter systems involved. The reinforcing properties
of alcohol may have a role in the biological events which lead
to the initial consumption, continuous alcohol intake, abuse of
the substance and eventually, to the development of the
physical dependence on the drug. These events have been
suggested to occur through the activation of specific neural
circuits known as brain reward and positive reinforcement
mechanisms. The dopaminergic mesolimbic system plays a
key role in these mechanisms. The reinforcing effects of alco-
hol in this neural pathway have been studied by the experi-
mental procedure known as brain stimulation reward (BSR).
Alcohol increases the animal’s rate of self-stimulation and
diminishes the electrical current threshold, thus facilitating the
BSR performance. On the other hand, low doses of alcohol
stimulate, while high doses reduce motor spontaneous activity.
These effects may occur through a common mechanism related
to an increased activity of the dopaminergic mesolimbic system.
In addition, some studies show that animals self-administer al-
cohol in specific brain regions, such as the ventral tegmental
area, suggesting that they consume alcohol due to the drug’s
pharmacological effects at the brain level. In conclusion, afco-
hol acts as a positive reinforcer in the brain, exerting its actions
on the same neural substrates as other drugs of abuse.
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Resumen

El desarrolio de modelos animales y de técnicas especiali-
zadas para estudiar las funciones neurales, asi como los es-
tudios sobre el comportamiento, la fisiologia y los efectos
neurolégicos del uso del alcohol en humanes, han ampliado
nuestro conocimiento sobre los procesos del abuso, la tole-
rancia y la dependencia fisica del alcohol.

El alcohol, asi como otras drogas de abuso, ejerce sus ac-
ciones a través de mecanismos de reforzamiento positivo y
negativo, las cuales estan relacionadas con una variedad de
estados subjetivos, que van desde sensaciones placenteras
hasta la euforia, o con efectos de relajacién.

Los mecanismos de reforzamiento positive del alcohol han
sido estudiados en varios modelos experimentales. El desa-
rroflo de lineas de roedores seleccionadas genéticamente para
manifestar diferentes preferencias por la sustancia, ha sido
de particular utilidad para identificar algunos de los sustratos
neurales y de los sistemas de neurotransmisores implicados.
Las propiedades reforzadoras del alcohol pueden contribuir
de manera importante en los procesos biolégicos que llevan
a un consumo inicial, la ingesta continua, al abuso de |a sus-
tancia y, eventualmente, al desarrollo de una dependencia de
la droga. Se ha sugerido que esto ocurre a través de la acti-
vacion de circuitos neuronales especificos, conocidos como
mecanismos cerebrales de recompensa y reforzamiento po-
sitivo. El sistema dopaminérgico mesolimbico juega un papel
crucial en estos mecanismos. Los efectos reforzadores del
alcoho! sobre esta via neural han sido estudiados mediante
el procedimiento experimental conocido como estimulacion
cerebral de recompensa (ECR). El alcohol aumenta la tasa
de auto-estimulacién del animal y disminuye el umbral de la
corriente eléctrica, facilitando asi la ejecucion de la ECR. Por
otfra parte, las dosis bajas de alcohol aumentan la actividad
motora esponténea, mientras que las dosis altas la reducen.
Estos efectos parecen llevarse a cabo a través de un meca-
nismo comiin gue esta relacionado con una actividad aumen-
tada del sistema dopaminérgico mesolimbico. Ademas, algu-
nos estudios muestran que los animales se auto-administran
alcohol en regiones especfficas del cérebro como el area
tagmental ventral, lo que sugiere que éstos consumen alco-
hol debido a los efectos farmacoldgicos de la droga a nivel
cerebral. En conclusion, el alcohol actda como un reforzador
positive en el cerebro, gjerciendo sus acciones sobre los mis-
mos sustratos neurales que otras drogas de abuso.

Palabras clave: Mecanismos cerebrales de recompensa,

reforzamiento positivo, sistema dopaminérgico mesolimbico,
drogas de abuso, alcohol.
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Introduccién

Diversas areas del caonocimiento han contribuido de
manera importante a la comprension de los procesos
del abuso, la tolerancia y la dependencia fisica del al-
cohoi. En particular, las investigaciones realizadas en
el area de las neurociencias han proporcionado infor-
macion valiosa acerca de las interacciones del alcohol
con el Sistema Nervicso Central (SNC) y Periférico para
producir sus efectos de intoxicacién, de neurotoxicidad
y sobre el comportamiento. En parte, este conocimien-
to ha sido obtenido gracias a la utilizacién de modelos
animales y al desarrollo de técnicas especializadas para
el estudio de la funcién neural de grupos de células y
de moléculas especificas. Asimismo, los estudios so-
bre el comportamiento y la fisiologia en humanos, asi
como sobre los efectos neurolégicos por el consumo
de alcohol, han contribuido también de manera funda-
mental al conocimiento de aspectos cruciales sobre el
abuso y la dependencia de éste.

El conocimiento sobre los mecanismos involucrados
en los efectos del alcohol sobre el comportamiento, asi
como {0s cambios que ocurren paralelamente en el
cerebro despues de consumirlo, son aspectos funda-
mentales de estudioc que podrian contribuir a entender
la razén por la cual la gente bebe repetidamente a pe-
sar de las consecuencias adversas que esto provoca.
El alcohol posee propiedades reforzadoras que pue-
den contribuir a la ingesta inicial, ai consumao continuo,
al abuso vy, eventualmente, al desarrollo de la depen-
dencia. Los procesos bioldgicos de reforzamiento que
estan involucrados en el comportamiento de blisqueda
de aicohol han sido materia continua de investigacion.

El término reforzamiento describe el proceso a tra-
vés del cual la probabilidad de que se genere una res-
puesta (por ejemplo, el comportamiento de consumo
de drogas), aumenta si ésta produce un efecto particu-
lar (44). En este sentido, la sustancia que induce tal
respuesta puede ser considerada como un reforzador.
Existen dos tipos de reforzamiento, el positivo y el ne-
gativo. Ei reforzamiento positivo involucra un reforzador
de recompensa y se demuestra en el animal o en el
hombre por el hecho de realizar una tarea determinada
para obtener una respuesta en particular (i.e., un efec-
to de recompensa). El reforzamiento negativo involucra
la eliminacién de una sensacidn no placentera ¢ des-
agradable y se caracteriza por el hecho de realizar una
tarea para suprimir un efecto aversivo. Circuitos
neuronales especificos, que seran descritos méas ade-
lante, proporcionan ia base fisioldgica de los sistemas
de reforzamiento. Se ha sugerido que éstos son afec-
tados en forma diferencial por el alcohot v que la varia-
bilidad biclégica individual puede tener un papel im-
portante en las respuestas especificas a la sustancia
{40). Los efectos reforzadores positivos del alcohol in-
ducen un amplio espectro de estados subjetivos que
van desde sensaciones placenteras hasta la euforia.
En ia presente revision, nos centraremos sobre los as-
pectos fundamentales de los mecanismos de reforza-
miento positivo del alcohol.

Gran parte de la informacién con la que se cuenta en
relacion a este tipo de mecanismos, proviene de estu-
dios realizados en modelos animales, particularmente

en cepas de roedores.seleccionadas genéticamente
que manifiestan comportamientos relacionados con el
consumo de alcohol. Estos estudios han permitido iden-
tificar algunos de los sustratos neurales y sistemas de
neurotransmisores asociados a estas conductas. Enia
presente seccion revisaremos algunos de ios efectos
que produce el alcohol sobre el comportamiento. La
siguiente se centrara en los sistemas cerebrales que
participan en estos mecanismos, en particular, en los
que utilizan a la dopamina, a la serotonina y a los
péptidos opicides como mensajeros neuroquimicos. Se
pondra especial énfasis en el sistema de péptidos
opioides ya que nuestro principal interés es estudiar el
papel modulador de estos péptidos sobre las vias
neurales de recompensa en respuesta a la administra-
cidn aguda de alcohol.

Modelos animales de estudio

La mayoria de los animales, particularmente roedo-
res, mantenidos en cautiverio y a los que se les admi-
nistra alcohol en el agua de beber, siente aversion a la
sustancia de manera innata. Sin embargo, algunos
animales llegan a preferir el alcohol con respecto al agua
y consumen grandes cantidades del mismo. La cruza
selectiva de roedores con preferencias similares por el
alcohol, ha permitido obtener cepas o lineas que pre-
fieren alcohol o que sienten aversidn por la sustancia.
Los estudios con estas cepas sugieren que existen fac-
tores genéticos gque pueden estar asociados a compor-
tamientos relacionados con ei consumo de alcohol, asi
como con algunas respuestas que se cbservan en los
humanos, entre ellas la tendencia a la auto-administra-
cion, la sensibilidad a |a activacién locomotora (asocia-
da a los efectos euféricos de la sustancia), ios efectos
ansiotiticos, sedantes y anaigésicos, ia discoordinacion
motora, la hipotermia, el desarrollo de tolerancia, el
metabolismo de la sustancia, y la sensibilidad a |la abs-
tinencia de alcohol.

Existen lineas que muestran sensibilidad o insensi-
bilidad a varias acciones del alcohol. Entre las lineas
seleccionadas para rasgos que pueden estar asocia-
dos con las propiedades reforzadoras positivas del al-
cohol, se encuentran la de ratas P (Alcohol-Preferring),
con una alta preferencia por alcohal, y la de ratas NP
{Alcoho! Non-Preferring), con una baja preferencia por
éste (28) (cuadro 1). Las lineas AA (ALKO Alcohol) y
ANA (ALKO Nonalcohol) (11), y las lineas sP (Sardinian
Alcohol-Preferring) y sNP (Sardinian Alcohol Non-
Preferring) (12), se auto-administran aicohoi de mane-
ra activa en cantidades muy altas o muy bajas. Las li-
neas HAD (High-Alcohol-Drinking) y LAD (Low-Alcohol-
Drinking) se caracterizan por un alto y un bajo consu-
mo de alcohol, respectivamente (27) (cuadro 1). Ade-
mas del estudio de las propiedades reforzadoras del
alcohol en una gran variedad de condiciones experi-
mentales {13,23,33), en estas lineas se han examina-
do también otros procesos, tales como el desarrollo de
tolerancia (16,24,34).

Las ratas P presentan caracteristicas que hacen de
esta linea un modelo animal interesante. Por ejemplo,
estos animales consumen voluntariamente grandes
cantidades de alcohol y alcanzan altas concentracio-
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nes de la sustancia en la sangre. Ademas, realizan ta-
reas para obtener alcohol, aun cuando existan comida
y agua disponibles, desarrollan una dependencia fisi-
ca al alcohol y tolerancia a sus efectos depresores, se
hacen susceptibles al sindrome de abstinencia, y exhi-
ben una resistencia aumentada a los efectos sedantes
del alcohol (43) y una sensibilidad incrementada a las
propiedades psicomotoras estimulantes de la sustan-
cia (34). Los estudios realizados con estas ratas sugie-
ren una relacion entre las propiedades de recompensa
del alcohol y {a subsiguiente auto-administracion créni-
ca de la sustancia hasta el punto de la intoxicacién.

Los ratones FAST y SLOW se han utilizado también
para estudiar rasgos asociados a las propiedades
reforzadoras de! aicohol (cuadro 1). Estos animales
exhiben respuestas aumentadas y disminuidas, respec-
tivamente, al efecto estimulador de una dosis baja de
alcohol sobre su actividad locomotora en un campo
abierto (9,38,39). En ellos se ha demostrado que se
desarrolla tolerancia a los efectos depresores del alco-
hol perc no a las propiedades de la sustancia sobre la
actividad locomotora (37).

Otras lineas de roedores han sido seleccionadas por
su responsividad a los efectos sedantes o anestésicos
del alcohol. Entre eflas destacan las lineas de ratas HAS
(de alta sensibilidad al alcohol} y LAS (de baja sensibi-
lidad al alcohol) (5,8), y las lineas de ratones long-sleep
(LS} vy short-sleep (S8), seleccionadas por las diferen-
cias caracteristicas que exhiben en la duracién del tiem-
po de suefio, medido como la pérdida del denominado
reflejo de rectificacién, que se presenta después de la
administracién de alcohol (31) (cuadro 1}

Por otra parte, las lineas de ratones WSP y WSR,
seleccionadas por grado de intensidad de abstinencia,
se caracterizan por el desarrollo de convulsiones se-
veras o ligeras, respectivamente, después de la ingesta
cronica de alcohol (5,7) (cuadro 1), aunque no difieren
entre si en su sensibilidad a otros efectos de la sustan-
cia, incluyendo el desarrollo de tolerancia (6,39).

El alcohol como reforzador:
Mecanismos cerebrales de reforzamiento

La administracién inicial de dosis bajas de alcohol o
de otro tipo de drogas de abuso en el hombre, puede

desencadenar conductas que inducen progresivamen-

te a la ingesta de dosis cada vez mayores, lo que po-
dria conducir al abuso o a la dependencia de |la sustan-
cia. Se ha sugerido que esto ocurre a través de la acti-
vacion de circuitos neuronales especificos, conocidos
como mecanismos cerebrales de recompensa y
reforzamiento positivo de drogas de abuso {ver mas
adelante y la seccion |l). Se piensa que la activacion
inicial de estos circuitos neuronales de recompensa
induce paulatinamente cambios neurocquimicos
adaptativos. Esto es evidente, por ejemplo, durante la
exposicion prolongada al alcohol, lo cual hace al cere-
bro menos sensible a las acciones agudas de la sus-
tancia, estableciéndose e! fendmeno de tolerancia. Se
cree que ésta resulta de la capacidad del cerebro para
revertir los efectos celulares y moleculares de la expo-
sicidén aguda ail alcohol. Cambios adaptativos de este
tipo proporcionarian la base neural que, en conjunto
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con otros factores (biologicos y medioambientales). lle-
varia a la dependencia a la droga, estableciéndose asi
el fenomeno de adiccién. Numerosas evidencias
bioquimicas y farmacoldgicas indican que el sistema
dopaminérgico mesolimbico juega un papel crucial en
los mecanismos cerebrales de recompensa y reforza-
miento positivo de diversas sustancias de abuso
(3,20,21,51). El circuito dopaminérgico del tracto medial
del cerebro anterior constituye la base neurofisiologica
de comportamientos relacionados con varios estados
motivacionales, tales como los que se inducen después
de la presentacion de un reforzador positivo. Estos in-
cluyen la actividad de exploracién en animales y las
sensaciones de euforia y energia aumentada en hu-
manos (40). La activacién de este sistema parece ser
intrinsecamente recompensadora. La actividad que si-
gue a la administracién de zlcohol u otras drogas de
abuso en animales, puede indicar sensibilidad a los
efectos de recompensa de las sustancias (50).

El efecto reforzador de las drogas de abuso sobre
este circuito dopaminérgico ha sido estudiado particu-
larmente en animales, mediante el uso de diferentes
paradigmas experimentales, como la denominada
estimulacion cerebral de recompensa (ECR) o auto-
estimulacion intracraneal (35). En este modelo, los ani-
males aprenden a aplicarse bajos niveles de corriente
eléctrica en areas especificas del cerebro para produ-
cir estimulaciéon de recompensa.

Las drogas de abuso como los estimulantes psico-
motores (anfetaminas y cocaina) y los opiaceos {morfi-
na y heroina), facilitan la ECR. La administracion de es-
tas drogas aumenta la tasa de auto-estimulacion del
animal y disminuye el umbral de la ECR, de manera que
se requiere de una menor corriente eléctrica para obte-
ner el mismo comportamiento de auto-estimulacion (49).
Si la tasa de respuesta se incrementa después de la
administracion de etanol, puede concluirse que el alco-
hol aumenta la recompensa © la euforia experimenta-
das por el animal. Una disminucién en la tasa de res-
puesta indica una recompensa disminuida. Se sugiere
que las estructuras neurales relacionadas a la ECR cons-
tituyen un sistema especializado responsable del proce-
so de reforzamiento {36). De esta forma, las drogas de
abuso funcionarian como reforzadores a través de la
imitacion, la facilitacion o el bloqueo de varios mensaje-
ros neuroquimicos (neurotransmisores y neuromo-
duladores) involucrados en este sistema (21,48,49).

Efectos del alcohol sobre la estimulacién cerebral
de recompensa

Los efectos del alcohol sobre la ECR son menos cla-
ros que los producidos por los estimulantes y los
opidceos. Se ha cuestionado si los cambios observa-
dos en la tasa de respuesta después de la administra-
cién de alcohol derivan de los efectos de la sustancia
sobre sistemas motores, mas que de una alteracion en
el valor de recompensa de la estimulacién. En conse-
cuencia, para determinar si el alcohol puede facilitar la
ejecucion de la ECR, se han medido cambios en el
umbral de ésta, en lugar de la tasa de respuesta (22,26).

Después del consumo voluntario de alcohol en ra-
tas, se observa tantc un aumento en la tasa de res-



puesta de estimulacion (1), como una reduccion en el
umbral de la corriente eléctrica {32). La reduccion det
umbral de la ECR se presenta poco después de la ad-
ministracion de la sustancia y coincide con la fase cre-
ciente de |la curva de concentracién de alcchol en la
sangre (CAS) a lo largo del tiempo. Durante la fase de
disminucion de ésta, no se observa el aumento en ECR
(25). Asi, estos estudios han mostrado de manera in-
equivoca que el alcohol facilita la ejecucion de la ECR.
Estudios realizados en humanos concuerdan con los
resultados obtenidos en animales. Los reportes de in-
tenso placer o euforia después del consumo de alcohol
en humanos se correlacionan con la fase creciente de
la curva de CAS (29).

La accion bifasica del alcohol:
Efectos sobre la actividad motora

El alcohol en dosis altas produce alteraciones en la
locomocion, sedacién y suefo. Sin embargo, poco des-
pués de haber administrado dosis bajas de la sustan-
cia y durante |a fase de crecimiento de la curva de CAS,
se observan efectos estimulatorios similares (aunque
menos pronunciados) a los producidos por las drogas
estimulantes (anfetaminas). Ya que el alcohol exhibe,
primero efectos estimulatorios y después depresores,
se dice que sus acciones son bifasicas (41). Dosis ba-
jas aumentan la actividad motora espontanea {AME)
en animales, mientras que dosis altas la reducen (14).
Como en el caso de la ECR, la estimulacién del com-
portamiento locomotor ocurre cuando la CAS esta au-
mentando (25). Algunos estudios sugieren que el alco-
hol y las drogas estimulantes como las anfetaminas y
la cocaina, inducen estimulacion locomotora a través
de un mecanismo similar gue involucra un aumento en
la neurotransmision dopaminérgica en el area tegmental
ventral (ATV), region rica en dopamina que forma parte
del sistema cerebral de reforzamiento (17,48).

El hecho de que los cambios inducidos por alcohol
en el umbrai de la ECR (25) y en la tasa de respuesta
de auto-estimulacién eléctrica (42) se correlacionen con

los observados en la AME, ha llevado a proponer que
el aumento en ésta es una manifestacién de los efec-
tos reforzadores de la droga (46,52).

Modelos de auto-administracién de alcohol

La manera mas directa de investigar los mecanis-
mos biologicos que promueven el reforzamiento del
alcohol es estudiar la ingesta de la sustancia. Existen
dudas acerca de si los roedoras consumen alcchol por
la misma razén que los humanos, esto es, para obte-
ner los efectos de la droga en el SNC. Ademas de ser
una droga psicoactiva, el alcohol es un nutrimento y
proporciona calorias (47). Los animales cuya ingesta
de alimento es reducida y su peso corporal es bajo
muestran grandes aumentos en fa ingesta de alcohol.
Sin embargo, no es claro si el aumento en la ingesta
de alcoho! en animales hambrientos se debe sdlo al
intento del animal por obtener energia a partir de la
sustancia. Esta pregunta se origina en e} hecho de que
la reduccion de peso aumenta el valor reforzador de
muchas (si no todas) las drogas de abusoe, sin importar
si éstas proporcionan o no calorias (4).

El alcohol tiene la propiedad de tener sabor, aparen-
temente desagradable para los animales (19). En la
rata, la administracién oral de alcohol produce una se-
rie de respuestas faciales de ingestion y expulsion ca-
racteristicas, las cuales pueden ser cuantificadas como
una medida de qué tanto le gusta ¢ disgusia el sabor,
respectivamente (18). Ratas con una experiencia pre-
via de auto-administracion de alcohol exhiben mas res-
puestas de ingestion durante las pruebas de sabor que
cuando nunca antes habian estado expuestas a |la sus-
tancia (2). Esta observacién indica que el desarrollo de
una preferencia por el sabor del alcohol resulta de ha-
ber experimentado los efectos farmacoldgicos de la
droga. Estos resultados han sido confirmados, tanto en
monos {10) como en ratas (45), en experimentos en
los que el animal se auto-administra la sustancia por .
via intravenosa o intragastrica, mediante la presion de
una palanca. Por otra parte, es interesante el hecho de

CUADRO 1
Lineas de animales seleccionadas
para respuestas a alcohol

Lineas

Rasgo de saleccién

Ratas que prefieren alcohol {P) y que no
prefieren alcohol (NP)

Ratones FAST/SLOW
Ratones long-steep (L3) y shori-sleep (S8)

Ratas con alta sensibilidad al alcohol (HAS) y
con baja sensibilidad al alcohol {LAS)

Ratas con alto consumo de alcohol (HAD)
y con bajo consume de alcohol (LAD)

Ratones sensibles a convulsiones
por abstinencia (WSP) y resistentes
a convulsiones por abstinencia {(WSR)

Preferencia para beber alcohol

Actividad estimulada por alcchol

Efecto anestésico demostrado por la duracién
de la pérdida del reflejo de rectificacion

Efecto anestésico demostrado por la duracion
de ia pérdida del refiejo de rectificacion

Preferencia para beber alcohol

Severidad de abstinencia después de ia
administracion cronica de alcohol

Adaptado de Crabbe (1989) (5).
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que las ratas P son capaces de auto-administrarse-al-
cohol directamente en et ATV (15,30), lo que sugiere
que estos animales consumen alcohol por los efectos
de la sustancia en el cerebro. Estos resultados confir-
man también la importancia de esta region en los me-
canismos de reforzamiento del alcohol.

Conclusiones

Los estudios acerca de los efectos del alcohol sobre
el comportamiento en animales han mostrado que ac-
tia como un reforzador positivo en el cerebro. Aparen-
temente, algunas de las acciones dei alcohol tienen
lugar a nivel del sistema dopaminérgico mesolimbico.
Este hecho resulta de especial interés, dado que otras
drogas de abuso actian también sobre este sistema,
aun cuando todas ellas sean moléculas quimicamente
diferentes. Sin embargo, ya que no se ha demostrado
la existencia de un receptor especifico para el etanol,
los mecanismos por medio de los cuales es capaz de
maodificar la transmision dopaminérgica en el sistema
mesolimbico probablemente implican la interaccién de

la sustancia con diferentes sistemas de neurotrans-
misores, como se verd en la siguiente seccién.

La mayor parte de la informacion sobre ios mecanis-
mos de reforzamiento positivo del alcohol proviene de
estudios realizados en lineas de animales selecciona-
dos genéticamente para manifestar conductas asocia-
das al consumo de la sustancia. Sin embargo, |a infor-
macioén obtenida en animales no seleccionados es muy
escasa y seria de capital importancia determinar si los
mismos sistemas son afectados por el alcohol y en la
misma forma en la que se encuentran en los animales
seleccionados genéticamente.

Por ofra parte, aunque en algunos casos se han po-
dido establecer correlaciones entre las respuestas de
las lineas de animales a la administracién de alcohol y
el desarrollo concomitante de conductas asociadas al
consumo de la sustancia, con algunas respuestas y
comportamientos en el humano, estos datos deben to-
marse con precaucion. Sélo la continua investigacion
en esta area proporcionara la informacion necesaria
para conocer en detalle los mecanismos de referza-
miento del alcohol y el eventual desarrollo de una de-
pendencia a la sustancia.
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