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ABSTRACT

Alcoholism and Anxiety: Animal Models. Animal models for the study of alcoholism has
been developed during the last years. These models contribute in revealing the mechanisms
involved in this pathology. A synthesis of the main models used with rodents is presented
along with studies that show the complex links between anxiety and alcoholism. The
results indicate that alcohol acts as anxiolytic during early stages of consumption and as
an anxiogenic agent when absent after chronic or acute doses, that the forced administration
of ethanol provokes anxiolytic effects, and that the application of stressors alters the voluntary
consumption of alcohol. There are few experiments that tested the relationship between
alcoholism and frustration, a state considered equal to physical pain and to learned fear.
The first results on the later subject obtained by the authors are described.

Keys words: Alcohol, Anxiety, Frustration, Animal models.

RESUMEN

Se han desarrollado modelos animales para el estudio del alcoholismo que permiten esta-
blecer los mecanismos involucrados en esta patologia. Se presenta una sintesis de los
principales modelos usados con roedores y |as investigaciones que dan cuenta de las rela-
ciones complejas que existen entre ansiedad y alcoholismo. Los resultados indican que el
alcohol actiia como ansiolitico al comienzo del consumo y como ansiogénico con la pri-
vacion del mismo después de su administracion aguda o crénica; que la administracion
forzada de etanol provoca efectos ansioliticos, y que la aplicacién de estresores altera €l
consumo voluntario de alcohol. Hay escasos estudios que hayan evaluado las relaciones
entre alcoholismo y frustracion, un estado que se considera andlogo al dolor fisico o al
miedo aprendido. Se describen los primeros resultados obtenidos por los autores sobre ese
tema.

Palabras claves: alcohol, ansiedad, frustracion, modelos animales.

El consumo de bebidas alcohdlicas forma parte del estilo de vida de muchos
pueblos. Su comienzo lo podemos cifrar en el quinto milenio aJC. Se han hallado
pinturas rupestres que representan la recoleccion y almacenamiento de la miel. Se
supone gue alguien probd la miel fermentada y le gusto, en particular si se le afadia
agua. Alrededor de tres mil afios aJC se cita la cerveza en un texto egipcio. Se tomaba
con cafas, ya que no se filtraba y contenia granos de la fermentacion flotando en su
superficie. En la Biblia se menciona a alcohol con frecuencia y los griegos y los
romanos ya conocian el cultivo y la recoleccién de la vid.

*La correspondencia sobre este articulo puede ser enviada a la primera autora: Laboratorio de Psicologia Experimental y
Aplicada (PSEA). Instituto de Investigaciones Médicas, “Dr. Alfredo Lanari”, CONICET, UBA, Combatientes de Malvinas
3150, Buenos Aires 1428, Argentina. E- Mail: albamustaca@gmail.com
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Mas adelante los arabes, en el afio 800, descubren la destilacion del vino y
obtienen bebidas de més alto contenido en alcohol; por ello esta palabra es de origen
arabe. Dando un salto en la historia, en el siglo XIX se produce un incremento notable
del consumo de alcohol debido fundamentalmente a la mejora en la comercializacién
y alarevolucion industrial. Actualmente en el mundo occidental en diversas ocasiones
sociales el consumo de alcohol suele ser normal y deseable. En las rutinas de la vida
humana las bebidas alcohdlicas se utilizan para celebrar, tranquilizar, calmar la sed,
abrir €l apetito, digerir, acompafiar las comidas, dormir, aegrar, disminuir el dolor de
origen fisico o psiquico, etc. Por lo tanto |os vincul os asociativos contextual es, cognitivos
y emocionales de su consumo son multiples y variados.

En las categorias de consumidores de bebidas alcohdlicas existe una gama que
incluye: comportamientos saludables (abstinentes y bebedores sociales discretos o
moderados), consumidores excesivos o de riesgo, y aquellos que pasan a horizonte
clinico como “alcohdlicos’ segln las categorias diagnésticas del DSMIV “Trastornos
relacionados con el alcohol”. Los limites entre uso y abuso son muy sutiles y se
traspasan de un modo imperceptible.

El abuso y la dependencia al alcohol constituyen importantes causas de los
problemas de salud. Agregado al riesgo de la pérdida de control normal del comporta-
miento, puede acarrear trastornos severos. desordenes neurol6gicos y cardiovasculares,
hepatitis, pancreatitis, cancer, sindrome de alcoholismo fetal, etcétera (Spanagel, 2003).
La investigacion bésica y aplicada se centra especialmente en estudiar las causas y
consecuencias del abuso en el consumo de alcohol y en hallar métodos eficaces para
su tratamiento.

El alcoholismo se puede considerar una enfermedad con etiologia multifactorial
en cuyo comienzo, desarrollo y mantenimiento pueden intervenir varios factores: genéticos,
organicos, psicologicos, culturales y del medio ambiente. Entre las variables psicol 6-
gicas, laansiedad y el estrés juegan una funcion importante. Sin embargo, la relacién
existente entre trastornos de la ansiedad y alcoholismo es muy compleja y de caracter
bidireccional. Por otra parte, la persona adicta al alcohol no es necesariamente ansiosa
y la ansiosa no es necesariamente alcohdlica. Entre el 15 y 33% de los pacientes con
trastornos de ansiedad presenta alcoholismo. En algunos casos se sabe que la ansiedad
antecede al alcoholismo. Probablemente estas personas utilizan bebidas alcohdlicas
como un medio de autotratamiento para disminuir las manifestaciones de ansiedad.
Otros autores describen casos de pacientes con ansiedad que podrian tener més riesgo
de abusar del acohol (Cowley, 1992). Asimismo entre el 23% y el 69% de las personas
con trastornos de adiccion al alcohol padecen sintomas de ansiedad. Esta variabilidad
depende del sexo, edad, o tiempo de adiccion alcohdlica (Valderrama Zurian y Manzanaro,
2001).

Ademas, el consumo excesivo de alcohol o su abstinencia contribuyen a desa-
rrollo de sintomas psiquiatricos, como el deterioro de la expresion emocional, sintomas
de ansiedad, depresion y trastornos de conducta que producen desadaptacion social. Por
lo tanto los sintomas de ansiedad y depresion aparecen asociados con frecuencia al
alcoholismo, donde interaccionan causa con consecuencia. Esta comorbilidad entre
alcoholismo vy trastorno de ansiedad prevalece mas entre los dependientes que entre los
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abusadores de alcohol. En general se podria decir que si bien el consumo de alcohol
a corto plazo disminuye la ansiedad, tomandolo a largo plazo, la aumenta.

Como sefialaron Papini, Wood, Daniel y Norris (2006), las investigaciones cli-
nicas y con humanos son muy reveladoras, pero tienen dificultad en identificar la
etiologia de los trastornos, esencialmente porgue en la mayoria de los casos se tratan
de estudios correlacionales y con escaso control de variables. Los modelos animales
permiten un mayor control experimental, més posibilidades de manipular variables
tanto ambientales, como psicoldgicas, fisioldgicas, genéticas y neurofisioldgicas. Por
otra parte, estos modelos permiten tratar |as psicopatol ogias como procesos conductual es
determinados, cuyos mecanismos se pueden entender cientificamente (Hunziker y Pérez
Acosta, 2001). Las investigaciones con ratas y ratones constituyen un instrumento
sumamente valioso si tenemos en cuenta que tanto los humanos como los roedores
evolucionaron de ancestros mamiferos comunes.

El consumo de alcohol suele transformarse en un refuerzo positivo mediado por
estructuras cerebrales subcorticales que se conservaron durante la evolucién. Con el
uso de especies no humanas es posible realizar un mayor control de factores, tales
como las condiciones de alojamiento, dietay experiencia previa con la droga; se pue-
den crear poblaciones genéticamente uniformes, como asi también obtener varias gene-
raciones en un periodo de tiempo relativamente breve. Teniendo en cuenta la amplia
variabilidad por la preferencia hacia el alcohol entre los animales, se desarrollaron
diversas lineas de ratas y ratones basandose en su alta o baja preferencia hacia el
alcohol. Con el uso de distintos criterios para su seleccién se criaron cepas endocriadas
de este tipo en Finlandia, Estados Unidos y Sardinia. Estos modelos animales también
han sido una invalorable herramienta para estudiar las implicancias comportamental es,
neuroquimicas y moleculares en el consumo y preferencia por el acohol (Spanagel,
2000) y los procesos de refuerzo del alcohol en humanos.

Sin embargo, los estudios con animales no pueden captar la totalidad de la
conducta humana en general, y la adictiva en particular. Un modelo animal ideal para
estudiar el alcoholismo debiera ser aquel en que los roedores consuman voluntariamen-
te grandes cantidades de etanol durante mucho tiempo y lo prefieran a otra sustancia.
Esa autoadministracién deberia interferir con otras actividades propias del animal, pro-
ducir ateraciones fisioldgicas y tener buenas medidas del sindrome de abstinencia,
permitiria encontrar los factores genéticos, fisioldgicos y comportamentales del alcoho-
lismo y facilitar el desarrollo de la prevencion, tratamiento y rehabilitacion de los
adictos. En cambio las ratas y ratones no consumen alcohol en forma espontanea sino
gue tienen que ser entrenadas con distintos procedimientos y no se puede estudiar el
proceso del acoholismo como un todo. Es por ello que se idearon distintos paradigmas
para investigar s6lo una porcién o proceso del problema del alcoholismo. De todos
modos, unainspeccién cuidadosa de las terapias con apoyo empirico muestra la validez
gue alcanzaron los modelos animales para la elaboracion de técnicas psicoterapéuticas
eficaces para distintas patologias, y en particular para las adicciones.

En esta revisién se presentaran los principales resultados sobre las relaciones
entre ansiedad y consumo de alcohol obtenidos con ratas y ratones. Para ubicar al
lector, haremos en principio una sintesis de los efectos neurobiol 6gicos que provoca el

© Intern. Jour. Psych. Psychol. Ther.



346 MUSTACA'Y KAMENETZKY

consumo de alcohal y los distintos modelos animales que se utiliza para el estudio del
alcoholismo en general (para una revision, ver Kamenetzky y Mustaca, 2005).

EFECTOS NEUROBIOLOGICOS DEL CONSUMO DE ALCOHOL

El consumo de alcohol provoca una alteracion del equilibrio excitatorio e inhi-
bitorio en el sistema nervioso central. A corto plazo se produce un incremento del
efecto inhibitorio del neurotransmisor &cido gamma-aminobutirico (GABA), responsa-
ble del estado de sedacion y disminucion de la ansiedad. Por otro lado, ocurre una
inhibicion de latransmision excitatoria a causa de lainhibicion del acido glutamatérgico,
el mayor neurotransmisor excitatorio del cerebro. A largo plazo se genera tolerancia,
produciéndose la necesidad de consumir mas para obtener los mismos efectos. Si el
consumo es interrumpido bruscamente ocurre una activacion de la transmisién
glutamatérgica e inhibicién de la GABAérgica, produciéndose el sindrome de abstinen-
cia y un deseo compulsivo por consumir alcohol (Pérez Rial, Ortiz y Manzanares,
2003).

Los efectos motivacionales apetitivos producidos por €l alcohol incluyen un
incremento de estados placenteros, asi como el alivio de sensaciones displacenteras
producidos por €l estrés, la ansiedad y la abstinencia (Cunningham, Fidler y Hill,
2000). El acohol estimula la liberacién de dopamina en el nicleo acumbens y también
incrementa el metabolismo de dopamina en otras areas del cerebro involucradas en el
sistema de refuerzo. Otro neurotrasmisor relacionado con los efectos reforzantes del
alcohol esla serotonina, incrementandose la actividad de ciertas &reas del cerebro, tales
como €l nicleo acumbens, cértex frontal y el estriado anterior. Luego de ingerir alco-
hol, también se produce una liberacién de opioides enddgenos, que a la vez provoca
efectos de euforia (Eight Special Report to the U.S.Congress on alcohol and Health,
1993).

L os estudios con model os animal es muestran que las dosis moderadas de al cohol
presentan un efecto bifasico, ya que primero puede producir estimulacion, y posterior-
mente, sedacion (Pohorecky, 1977). El etanol es un depresor del sistema nervioso
central. La primera etapa, que se puede calificar como estimulante, no es otra cosa que
la inhibicion de mecanismos inhibitorios cerebrales. El bebedor percibe una sensacion
de vivacidad; sin embargo, los reflgjos, la memoriay la concentracién disminuyen y se
evidencian trastornos sensoriales y motores que pueden alcanzar la pérdida de concien-
cia, comay muerte, segun la dosis consumida. Las enfermedades neuroldgicas y psi-
quiétricas que produce el abuso crénico de etanol incluyen amnesia, dafio cerebral,
trastornos del suefio y convulsiones, entre otras (Lombardo, 1997).

El consumo crénico de alcohol puede terminar en el desarrollo de dependencia,
gue en ausencia de la droga puede acarrear signos tales como profunda ansiedad,
temblores, disturbios del suefio, alucinaciones y deseo compulsivo por consumirla.

Una vez que el alcohol ingresa en el cuerpo, posee la capacidad de afectar €l
comportamiento debido a sus acciones farmacoldgicas en los sustratos neurales del
refuerzo y su interaccion con los sistemas de aprendizaje y memoria, punto de suma
importancia para comprender los efectos adictivos de la droga (White, 1996).
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M ODEL OS ANIMALES PARA EL ESTUDIO DEL ALCOHOLISMO

Los paradigmas con ratas y ratones utilizados para estudiar el alcoholismo se
pueden clasificar en dos grandes grupos en funcién del control que tiene el animal
sobre su consumo: autoadministracién y administracion forzada. Los procedimientos de
auto-administracion ofrecen al animal la posibilidad de controlar el consumo de etanol
en forma “voluntarid’ y se pueden realizar en la caja-hogar o por condicionamiento
operante. La ventagja de estos procedimientos reside en su analogia con el consumo
humano en cuanto ala via de administracion (oral) y el control por el animal de ladosis
y de los patrones temporales de la ingesta. Ademas, el comportamiento adictivo se
desarrolla sélo sobre la base del consumo voluntario de la droga (Spanagel, 2003).
Como los roedores no consumen alcohol en forma esponténea, es necesario utilizar
algun procedimiento para que comiencen a incorporar la droga en su dieta, estabilicen
Su consumo y experimenten sus efectos farmacoldgicos. Un método consiste en mez-
clar el acohol con una solucion azucarada e ir gradualmente disminuyendo la concen-
tracién de azicar e incrementando la de acohol (Samson, Sharpe y Denning, 1999).
Otro implica ofrecer al animal 24 hs. de acceso a una botella de agua y otra de alcohol,
ala cua se le va aumentando la concentracion de la droga en forma gradual; o bien
colocar una botella de aguay tres de alcohol a diferentes concentraciones (Wolffgramm
y Heyne, 1995).

L os modelos de caja-hogar permiten al animal acceder a la droga durante 24 hs
0 bien por periodos limitados de tiempo en su lugar de vivienda con s6lo acercarse a
bebedero. Habitualmente se toma como medida dependiente el volumen consumido de
cada botella 'y la preferencia por €l alcohol, que se infiere por la proporcién de alcohol
con relacion al volumen total de liquido consumido. Este procedimiento se utiliz6 para
lograr el consumo voluntario y para establecer las fases de consumo de acohol, en que
se pueden distinguir tres etapas:

-Fase de adquisicion. El inicio del consumo generalmente se desarrolla durante las pri-
meras dos semanas de exposicion, es controlado y seria de tipo exploratorio. La dosis
diaria y su patrén de ingesta son inestables e impredecibles. Los animales aprenden
a evaluar los efectos psicotropicos del alcohol y a ajustar su comportamiento de
consumo.

-Fase de consumo controlado. A partir de aproximadamente la segunda semanay durante
los primeros meses de acceso continuo a alcohol, se desarrolla en cada animal un
patrén individual estable de consumo (Wolffgramm, 1990). El mismo estaria determi-
nado por la interaccion de factores externos (por ejemplo, estresores tales como ais-
lamiento o natacién forzada) o por el estado interno del animal (por ejemplo, estados
elevados de ansiedad, genética, otras drogas consumidas) y estaria relacionado con
los efectos psicotrépicos del alcohol (Spanagel, 2000). En esta etapa se suelen estu-
diar €l efecto de la exposicidn a diversos estresores (por ejemplo aislamiento, estrés
social, choques eléctricos de distinta intensidad, restriccion fisica, natacion forzada,
etc.) para evaluar los cambios producidos en la respuesta adictiva.

-Fase de pérdida de control o punto de “no retorno”. Luego de aproximadamente 6 meses
de acceso continuo a alcohol, los factores externos e internos ya no influyen en la
ingesta como en |la fase anterior ya los animales comienzan a modificar su patrén de
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ingesta, alin cuando las condiciones ambientales permanecen constantes. Se define
por una pérdida de control y no por un consumo excesivo. Los datos empiricos
muestran que la transicion del consumo controlado al no controlado parece ser irre-
versible en las ratas, sugiriendo la existencia de un punto de no retorno (Spanagel,
2000).

Los procedimientos de condicionamiento operante se utilizan para evaluar as-
pectos motivacionales relacionados con la busqueda de alcohol. Estos modelos permi-
ten diferenciar entre los procesos consumatorios (cuanto y cémo ingiere el animal) de
los instrumentales (hasta qué punto el animal esté dispuesto a “trabajar” para obtener
ladroga). El experimentador tiene la posibilidad de manipular la complejidad y el costo
de la respuesta que debe realizar el animal para acceder a alcohol, variando los pro-
gramas de reforzamiento. Los procedimientos usados mas frecuentemente son los de
reinstalacion de la respuesta (reinstatement model) y punto de corte. Los primeros se
utilizan para estudiar 1os procesos involucrados en la compulsién y la recaida a con-
sumo de drogas. En una primera etapa los animales se entrenan para presionar una
palanca y obtener alcohol. Luego de una fase de extincién, en la cual la presién de la
palanca deja de estar apareada con la obtencién de la droga, el experimentador presenta
diversos estimulos y evalUa cudles de ellos reinstalan la respuesta de presion de palan-
ca, alin sin la presencia de la droga. Las evidencias empiricas muestran que hay al
menos tres clases de estimulos que producen la reinstalacién: la administracién de una
pequefia dosis de alcohoal, €l estrés y estimulos condicionados que fueron asociados a
la droga durante la fase inicial. Se considera que el re-comienzo de la presién de
palanca en la Ultima etapa es una conducta similar a la blsqueda de la droga y recaida
en el consumo en humanos (Spanagel, 2003).

El paradigma de “punto de corte” se utiliza con €l fin de establecer medidas
independientes para |os procesos apetitivos y consumatorios (Samson, Sharpe y Denning,
1999). Los comportamientos apetitivos son aquellos vinculados a la obtencion del
etanol (comportamientos de busqueda o condicionamiento operante), y los procesos
consumatorios controlan principalmente la cantidad de etanol consumido una vez que
se ha comenzado a beber. Este model o consiste en someter a animal a un condicionamiento
operante utilizando diversas concentraciones de etanol como refuerzo. Por ejemplo,
para acceder al bebedero de solucidn de etanol, el animal debe responder a un programa
de razon fija cuyo requerimiento de respuestas se va incrementando a lo largo de los
ensayos. Durante el periodo de “blsgueda’ o respuesta operante el animal no puede
desplegar comportamientos de consumo, y una vez que se accede a la solucion, no se
requieren méas respuestas de presion de palanca. Se establece el punto de corte en
cuanto el animal deja de responder (Samson, Gachowski, Chappell y Legg, 2003). La
motivacién del animal por el refuerzo se infiere por la relacion entre la linea de base
con gque comenzd el programa de reforzamiento y el momento en que el animal deja
de responder. Una vez establecido el punto de corte se suele incorporar algin otro
procedimiento, como por ejemplo un periodo de abstinencia o una droga, y posterior-
mente se evalla donde se sitlia el nuevo punto de corte.

L os model os de administracién forzada mas utilizados inyectan dosis de alcohol,
viaintragéstrica o intraperitoneal (i.p) para medir luego diversas conductas en distintos
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periodos. Tienen la ventgja que el investigador puede controlar la cantidad de concen-
tracion de alcohol en sangre, su periodicidad y el momento de la prueba. El
condicionamiento de lugar y el condicionamiento a sabor combinan métodos de admi-
nistracién controlada por el experimentador y de aprendizaje asociativo. Se basan en
gue los animales son capaces de establecer asociaciones entre los efectos de las drogas
sobre su organismo, los cuales actlian como estimulos incondicionados y los estimul os
gue predicen la administracion de la misma, como estimul os condicionados (Cunningham,
1993). Para los experimentos de condicionamiento de lugar se utiliza un aparato con
dos compartimentos, cada uno de los cuales posee diversos estimulos visuales, tactiles,
olfatorios o auditivos. Las ratas o ratones reciben inyecciones de etanol y luego se
colocan en uno de los compartimentos, de tal forma que asocie el efecto de la droga
en presencia de los estimulos contextuales. La ausencia de la droga se aparea con los
estimulos del otro compartimiento. Posteriormente |os animales se evalGian sin adminis-
trarles droga alguna, permitiéndosele circular libremente por ambos compartimientos.
El tiempo que el animal permanece en cada uno de ellos se interpreta como preferencia
0 aversion hacia los estados internos que provoca €l etanol.

En los estudios de condicionamiento al sabor, se aparean los efectos de las
drogas (estimulo incondicionado) con la ingesta de un sabor novedoso de un liquido o
comida solida (estimulo condicionado). En la etapa de prueba se evalla la ingesta o
preferencia del sabor en ausenciade ladroga. Si la misma produce efectos motivacionales
apetitivos, se incrementard el consumo o preferencia del mismo y si produce efectos
aversivos, la ingesta o preferencia sufrird un decremento.

ANSIEDAD Y ALCOHOLISMO

Como se menciond anteriormente, las relaciones entre ansiedad y acoholismo
son muy complejas. Con fines didécticos clasificaremos los estudios en funcién de la
ansiedad provocada por la privacién de alcohol después de la exposicion a mismo, las
consecuencias del estrés sobre el consumo de alcohol y los efectos de la exposicion de
alcohol sobre el modo de afrontar situaciones de estrés. En este contexto, miedo, estrés
y ansiedad o utilizamos como términos similares y lo definimos como aquellos estados
provocados por la presentacion o la anticipacion de estimul os aversivos o nocioceptivos
al animal, y que se expresan mediante pruebas conductuales y fisiol6gicas especificas.

Ansiedad y abstinencia

El consumo crénico de alcohol produce alteraciones en los neurotransmisores
gue traen como consecuencia un cambio en la estructura y funcion del cerebro. El
sujeto adicto necesita aumentar su consumo para obtener los mismos efectos de las
primeras veces que bebié. El dejar de ingerirlo provoca desérdenes cerebrales que
causan sintomas de abstinencia, que solamente disminuyen con una nueva dosis de
alcohol. Los sintomas de la abstinencia en el alcoholismo son opuestos a los efectos
farmacol 6gicos del consumo de alcohol: aumentan los procesos activadores del sistema
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nervioso central, a la vez que disminuyen los depresores. Estos cambios incluyen sin-
tomas de temblores, sudores, nauseas, cefaleas, ansiedad, incremento del ritmo cardiaco
y de la presién sanguinea 'y con frecuencia un fuerte deseo de volver a consumir, que
pone en riesgo el tratamiento del alcohdlico.

L os métodos para provocar dependencia a etanol en ratas 'y ratones son los que
ya mencionaba Freund (1975). Incluyen el consumo voluntario o forzado de etanol
diluido en agua o en una dieta liquida o inhalacién de vapores de etanol, este Ultimo
mas usado en ratones que en ratas. Con menor frecuencia se utilizan administracién de
inyecciones intraperitoneal es o intragastricas de concentraciones de etanol, polidipsia al
etanol inducida por el programay restriccion de comida con etanol como unico liquido
disponible en la caja-hogar de los animales. Estos procedimientos se aplican en forma
continua o intermitente, durante semanas 0 meses, lograndose una dosis entre moderada
y dlta de etanol en sangre que provocan sintomas de abstinencia cuando se interrumpe
el consumo.

En los adictos humanos, parte de la ansiedad que experimentan con la privacion
de alcohol esta causada por los efectos farmacoldgicos que el etanol produjo en los
circuitos neuronales del cerebro (Koob, Roberts, Parsons et al., 1998), y otra parte
obedece a factores cognitivos que se relacionan con el habito del consumo asociado a
diferentes estimulos, tanto externos como internos. Los estudios de la ansiedad de los
roedores por abstinencia refleja mas la alteracion neurofisiologica del cerebro produ-
cida por lafalta de alcohol, que la provocada por |os factores asociativos 0 cognoscitivos.
L os procedimientos de reinstalacién de la respuesta mediante condicionamiento operan-
te estudian los cambios motivacionales hacia el alcohol provocados por la abstinencia
gue pueden tener relacion con la ansiedad, aunque ese estado no se mide especificamente.

Los modelos con roedores que estudian este proceso usan habitualmente €l la-
berinto en cruz elevado (elevated plus maze, EPM), la prueba de luz-oscuridad (Light-
dark box, LDB) y el de campo abierto (open field, OP) para inducir ansiedad. Se
evallan los sintomas de abstinencia agudos (después de pocas exposiciones a etanol)
0 cronicos (después de mucho tiempo de exposicién a la sustancia). La mayoria de
estas pruebas se aplican durante el pico de la abstinencia (entre 3 y12 hs. de la priva-
cion de alcohal). En ratones el grado de los sintomas de abstinencia en algunos casos
se determina con la evaluacion de la intensidad de la convulsion inducida por mani-
pulacion (CIM).

El EPM se valid6 como una prueba de ansiedad en ratas por primera vez por
Pellow y File (1986) y en ratones por Lister (1987). Es sensible a las drogas ansioliticas
y a las ansiogénicas. Consiste en dos brazos abiertos y dos cerrados en cruz que se
colocan a unos 50 cm. de altura. Entre experimentos varian la luminosidad del cuarto,
la forma de colocar a animal y otros detalles. En la mayoria de los casos, 1os animales
se colocan en el centro y durante 300 seg. se registran diferentes respuestas. Las medidas
mas utilizadas son nimero (o porcentgje) de entradas y tiempo de permanencia en los
brazos abiertos y cerrados y evaluacion del riesgo. Las menos utilizadas son tiempo o
frecuencia de los animales parados en dos patas, ambulacion, acicalamiento y limpieza
de la cabeza en funcién del lugar donde se encuentran. Las drogas que actlian sobre la
ansiedad, como las benzodiacepinas y el etanol, aumentan la frecuencia de crucesy el
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tiempo de permanencia en brazos abiertos, y la evaluacion del riesgo. Las otras medi-
das no se ven alteradas, siendo un indicador entonces de que no se afecta lalocomocién
de modo inespecifico (p. €. Devaud, Matthews y Morrow, 1999; Doremujs, Brunei,
Varlinkayay Spear, 2003). Sin embargo, algunas drogas que no tienen efectos ansioliticos,
como las anfetaminas, también aumentan esas respuestas, por lo cua lo reciproco
podria ser cierto: que la baja locomocion sea indicadora de disminucién de la ansiedad.
Es por eso que, a pesar del uso frecuente de esta prueba, pueden haber falsos positivos
y falsos negativos.

En ratas, en la mayoria de los experimentos revisados, se encontré que la abs-
tinencia provocd una respuesta ansiogénica en el EPM. Los animales en abstinencia
cruzan con menor frecuencia a los brazos abiertos y permanecen menos tiempo en los
mismos que controles normales o con abstinencia, pero no a los que se les administra-
ron drogas ansioliticas (p.€j. Baldwin, Rassnick, River, Koob y Briton, 1991; Bhattacharya,
Chakrabarti, Sandler y Glover, 1995; Valdez, Roberts, Chan, Davis, Brennan, Zorrilla
y Koob, 2002). Sin embargo, en algunos experimentos también se halla una disminu-
cion general de la locomocion en los brazos abiertos, lo cua dificulta la interpretacion
de los resultados. Entre los experimentos existen variaciones en cuanto a tiempo de
exposicion al etanol previo ala prueba (entre 3 y 63 dias), la concentracion consumida
y cuando realizan la prueba. Se hallaron efectos ansiogénicos mas frecuentemente entre
las 6-8 hs. del cese del consumo de alcohol (g. Baldwin, Rassnick, River, Koob y
Britton, 1991), aunque también hubo efecto a las 12 hs. (File, 1994), y después de 28
dias de abstinencia (gj. Rasmussen, Mitton, Green y Puchalski, 2001). Con el mismo
aparato, los estudios con ratones dieron resultados menos consistentes. En agunas
investigaciones, con €l cese del consumo de alcohol se encontré mayor ansiedad (g
.Watson, Robinson y Little, 1997; Wilson, Satson y Little, 1998); o ningun efecto (g,
Finn, Gallagher y Crabbe, 2000). Los experimentos con ratones en los cuales no se
encontrd ningun efecto usaron procedimientos de inhalacion de vapores de etanol para
lograr la dependencia a alcohol. Esto sugiere que el método de induccién de consumo
podria determinar el nivel de la ansiedad por abstinencia

La prueba de LDB para la medicion ansiedad la validaron Crawley y Goodwin
(1980). Aunque hay variaciones, €l aparato consiste en una cgja dividida en dos com-
partimientos de distinto tamafio. Uno oscuro y pequefio, el otro grande y luminoso. Los
animales se colocan en alguno de los dos compartimientos y se mide el nimero de
cruces y tiempo de latencia de salida de la caja. Las drogas tranquilizantes aumentan
el nimero de cruces que realizan los animales entre los dos compartimientos, mientras
gue el tiempo que permanecen en el lugar luminoso y la actividad general no manifiesta
cambios. Los agentes ansiogénicos, en cambio, provocan menos tiempo de permanen-
cia en e lugar luminoso y menores transiciones. En funcién del lugar donde colocan
a animal, a mayor ansiedad mayor latencia en salir del lugar oscuro o menor latencia
de entrar a €.

La mayoria de los estudios sobre abstinencia en ratas y ratones utilizando el
LDB hallaron que provocaban respuestas de ansiedad. Los efectos fueron consistentes
en ambas especies, encontrdndose menos frecuencia de cruces entre compartimientos,
mayor locomocion en el compartimiento oscuro que en €l luminoso y latencias mas
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cortas para entrar al compartimiento oscuro 0 més largas para salir de él, segiin donde
colocaban a animal en el comienzo de la prueba (gj. Costall, Domeney, Nelly et al.,
1993; Costall, Jones, Kelly, Naylor, Onaivi y Tyers, 1990).

El OP es uno de los méas antiguos aparatos usados para medir la respuesta de los
roedores ante un estimulo moderadamente ansiogénico. El aparato original era grande,
circular e iluminado (Hall, 1934). El que se usa actualmente a veces es cuadrado, esta
aislado y se agrega un sonido atenuado, es mas pequefio y se monitorea la ambulacién
y otras respuestas mediante técnicas computadas. La validacion con drogas ansioliticas
se realizd con el aparato tradicional (Kliethermes, 2005). La administracion de
benzodiacepinas produce una disminucién de la exploracién en ratas y ratones y esta
respuesta es dosis dependiente. Lo mismo que el EPM, las drogas estimulantes, como
las anfetaminas, aumentan la ambulacién en general, confundiendo los resultados. Un
comportamiento gue supuestamente cambia con la ansiedad es el tiempo que el animal
permanece en el centro del aparato; sin embargo esta respuesta aln no fue validada
usando drogas ansioliticas (Kliethermes, 2005).

L os resultados de los efectos de la abstinencia en el OP son ambiguos. Tanto en
ratas como en ratones se encontré que la abstinencia produjo una disminucién de la
locomocién y del tiempo de permanencia en el &drea central (g. Ripley, Dunworth y
Stephens, 2002), una mayor ambulacion e hiperactividad, propia de los sintomas de
abstinencia hallada en los humanos (€. Rasmussen, Mitton, Green y Puchalski, 2001),
y una ausencia de efecto (gj. Poelchen, Kittner, Sieler, Regenthal, Preiss e Illes, 2001).
No se ha encontrado una relacion entre los métodos empleados para el consumo de
alcohol o del tiempo del cese del consumo y las respuestas de hipo o hiperactividad.
Kliethermes (2005) sugiere que puede haber diferencias genéticas en la respuesta de los
animales ante la abstinencia. En resumen, si bien se observaron en la mayoria de los
trabajos cambios en la respuesta de los roedores en el OP, alin se desconocen los
factores que intervienen en las diferencias de la direccion de estos cambios entre ex-
perimentos.

Otros resultados sugieren que la ansiedad provocada por abstinencia fue similar
en ratas machos y hembras (Overstreet, Kanpp y Breese, 2004), pero diferentes entre
ratas adultas y adolescentes. Las ratas adolescentes no presentaron signos de ansiedad
luego de la privacion aguda de etanol (Doremus, Brunei, Varlinskaya y Spear, 2003).

Un resumen de los resultados hallados en este apartado es que se hallan efectos
ansiogénicos en los roedores en la mayoria de los experimentos, tanto después de la
exposicion aguda o crénica de etanol, aunque no hay consistencia entre todos ellos y
las interpretaciones pueden ser confusas. Algunas de las causas posibles de esta discre-
pancia pueden ser las siguientes. (1) muchos de los experimentos que estudian la
abstinencia en ratas y ratones son para evaluar |os efectos de drogas ansioliticas 0 son
estudios neurobiol6gicos en los cuales faltan todos controles apropiados como para
evaluar realmente la ansiedad provocada por la abstinencia; (2) la ausencia de resulta-
dos positivos puede reflgjar un efecto de techo producido por la ansiedad en si misma
gue provoca el aparato; (3) los aparatos son sensibles a multiples factores, tanto am-
biental es (manipulacion previa, luminosidad, tamafio del cuarto experimental, etc.) como
genéticos. Algunos de estos factores pueden interactuar con el sindrome de abstinencia
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en ratas y ratones, provocando estos resultados confusos. Por gjemplo, el tamafio del
cuarto en que se encuentra el EPM podria afectar diferencialmente la respuesta de los
animales expuestos 0 no al etanal.

Por otra parte, los cambios observados en estos estudios pueden confundirse con
otros procesos que no son precisamente la ansiedad, tales como alteraciones en la
motivacion para explorar los aparatos, problemas con la locomocién, respuestas que no
fueron validadas con drogas tranquilizantes u otros rasgos intrinsecos del animal como
la extroversion.

Kliethermes (2005) enuncia algunas caracteristicas que deberian tener las prue-
bas que evallian la ansiedad por abstinencia en roedores que conviene resumir. En
primer lugar, la intensidad de la respuesta de ansiedad debe relacionarse con el nivel
de dependencia, evaluado por el tiempo de consumo o por las concentraciones de etanol
en sangre durante el mismo. Las reacciones por abstinencia son indicativas de mayor
dependencia, por lo cual las pruebas de ansiedad deben también ser sensibles a esos
pardmetros. En segundo lugar, una demostracién critica de la validez de la tarea es que
las drogas ansioliticas, como las benzodiacepinas, ateren la repuesta medida por la
abstinencia. En tercer lugar, la prueba debe indicar ansiedad sin provocar cambios en
la actividad general de los animales. Finalmente, las drogas ansioliticas deben llevar a
una disminucién de la ansiedad en multiples pruebas para aumentar la confiabilidad y
validez de los efectos estudiados.

Por otra parte, es deseable que se desarrollen modelos animales que midan los
procesos asociativos que estan involucrados en la ansiedad por abstinencia.

Ansiedad y consumo de alcohol

Segun Gray (1993), el alcohol disminuye el miedo, es decir, el componente de
evitacién en un conflicto de aproximacién-evitacién. Los animales en general aprenden
a hacer cosas que disminuyen el miedo. Por lo tanto, es de esperar que aprendan a
tomar drogas que poseen este efecto. En este sentido, ratas sometidas a choques el éc-
tricos y puestas en la alternativa de elegir entre alcohol o agua deberian mostrar una
preferencia por el alcohol, aungue normalmente prefieren agua.

Numerosos estudios muestran que la exposicién a diversos estresores produce
una modificacion en el consumo voluntario de etanol, dando cuenta de los efectos
ansioliticos de la droga. Los procedimientos que se utilizan mas frecuentemente con-
sisten en someter alas ratas a métodos de autoadministracion de alcohol y luego aplicar
estimulos que provoquen ansiedad y estrés, tales como natacion forzada, choques el éc-
tricos, aislamiento social, restriccion fisica, etc. Después los exponen a distintas prue-
bas de consumo y se los compara con controles no sometidos a estrés o con sus propios
valores de linea de base antes de la exposicion al estrés. Los resultados no transcurren
siempre en el mismo sentido, ya que algunas investigaciones muestran un incremento
del consumo ante ciertos estresores, mientras que otras revelan una disminucién del
mismo o ningun efecto. Estos resultados contradictorios parecen depender de multiples
factores, tales como la naturaleza y tiempo de exposicion al estresor, el método de auto-
administracién utilizado, las caracteristicas de la cepa y condiciones de alojamiento,
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entre otros.

Vangeline et al. (2003) en una investigacion sobre consumo voluntario de etanol,
compararon diversas lineas de ratas criadas en forma selectiva en funcion de su prefe-
rencia por el alcohol y con ratas Wistar no seleccionadas. Las expusieron durante 24
hs. a dos botellas que contenian una solucion de etanol al 5% y al 20% y una tercera,
con agua. En las semanas 16 y 23, se les aplicaron choques eléctricos no controlables
y natacion forzada respectivamente durante 3 dias consecutivos, durante los cuales se
continué midiendo €l volumen de acohol consumido. El estrés causado por la natacion
produjo un incremento en el consumo en las ratas Wistar, pero ningun efecto en los
grupos de lineas seleccionadas. En cambio, 10s choques el éctricos produjeron un incre-
mento en el consumo en todos los grupos de animales.

Otras evidencias sugieren que el estrés social conduce a una disminucién en el
consumo voluntario de alcohol. Van Erp y Miczek (2001), sometieron a ratas machos
a dos intensidades de estrés social. En la primera fase, de 2 minutos de duracién, el
animal experimental era atacado por un macho dominante “residente”, luego de lo cual
se lo protegia con una malla de alambre durante 30 minutos. El segundo tipo de estrés
consistié en colocar al intruso en la caja hogar del residente, con todas las claves
sensoriales presentes, pero en ausencia del agresor. Ambas condiciones duraron 5 dias,
con una separacion entre ellas de 10 dias. Independientemente que el estrés haya sido
provocado por la intrusién en un ambiente no familiar, 0 de modo mas intenso por un
encuentro agresivo, se produjo un decremento en la respuesta de consumo de etanol,
expresado tanto en la caja hogar, como en la respuesta operante.

En un estudio cuyo objetivo fue evaluar la importancia de la ansiedad-rasgo de
los sujetos como predictor de la preferencia de alcohol, se utilizaron lineas de ratas
seleccionadas en funcidn de altas y bajas caracteristicas de ansiedad. Las ratas Wistar
Harlan mostraron menos comportamientos rel acionados con ansiedad que las ratas Wistar
BgVV vy las Harlan Fisher. Los animales fueron re-testeadas en el laberinto en cruz
elevado, luego continud una fase de consumo voluntario de etanol y finalmente fueron
sometidas a un paradigma de punto de corte. Comenzando con un requerimiento de
razon fija 1, para obtener una recompensa de 0,2 ml de 5% etanol, cada tres recompen-
sas se incrementaban a 3 presiones de palanca més obtener la solucion. Paraddjicamen-
te, los resultados mostraron que tanto en la fase de consumo voluntario como en la del
paradigma de tasa progresiva, las ratas Harlan Fischer (més ansiosas) bebieron
significativamente menos etanol que las dos lineas de ratas Wistar (menos ansiosas).
Esto mostraria que la relacién entre los comportamientos asociados a ansiedad y el
consumo de alcohol estén afectados por factores adicionales, tales como sensibilidad al
sabor, impulsividad o la susceptibilidad a los efectos ansioliticos del etanol (Langen y
Fink, 2004).

La respuesta de un animal hacia la droga esta influida por las experiencias
tempranas del medio ambiente. La exposicién a un estrés crénico durante las primeras
etapas de la vida, puede afectar los efectos reforzantes del etanol y jugar un papel
importante en el desarrollo de la dependencia hacia el etanol. También en los estudios
con humanos se hallé que la exposicion temprana a experiencias adversas puede incre-
mentar el riesgo de desarrollar una dependencia hacia el acohol (Spak et al., 1997). En
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una investigacion se estudié el efecto de la separacion de las crias de ratas con sus
madres sobre el posterior comportamiento de consumo de etanol. Durante los dias
postnatales 1 a 21, las crias fueron separadas 15 o 360 minutos de sus madres, segin
los grupos. Se observaron cambios neuroguimicos de largo término en los sistemas
opioide y dopaminérgico. Ademas durante las semanas 10 a 13 de edad fueron some-
tidos a un test de consumo. Los animales que habian sido separados de sus madres por
360 minutos consumieron significativamente mas solucién de 8% de etanol, en com-
paracion con el grupo de 15 minutos y los animales controles. Luego de 20 dias de
acceso continuo a etanol, los animales que consumieron mas droga fueron sometidos
por 4 dias consecutivos a un estrés por restriccion de movimiento durante 1 hora, y se
evalud e efecto del evento sobre el consumo de etanol. Finalmente tuvieron acceso por
dos dias adicionales a las botellas de agua y 8% de etanol. Nuevamente los animales
que habian sido separados durante 360 minutos de sus madres, consumieron
significativamente més etanol, en comparacién con los otros dos grupos. Otras inves-
tigaciones mostraron que experiencias tempranas pueden producir alteraciones
neuroguimicas y que el etanol provoca cambios en la densidad de receptores opioides
y de dopamina en diversas areas del cerebro (Ploj y Nylander, 2003).

Pepino, Abate, Spear y Molina (2004) evaluaron el comportamiento de consumo
de ratas infantes y adolescentes que habian sido amamantadas por una madre intoxicada
con etanol. Durante los dias 3, 5, 7, 9, 11 y 13 de postparto, dos grupos de madres
recibieron una administracion intragéstrica de 2,5 g/kg de etanol o agua. En el dia
postnatal 15, las crias fueron evaluadas en un test de consumo con un tubo conteniendo
0 (agua) y oros con 2,5, 5 0 10% de etanol. Posteriormente, en la etapa de adol escen-
cia, las crias tuvieron acceso a un tubo de agua y otro con concentraciones de etanol
crecientes a lo largo de los dias, hasta llegar a una solucion de 6%. Tanto las ratas
infantes como las adol escentes que habian sido amamantadas por una madre intoxicada
mostraron mayor consumo de acohol con respecto a los controles. Los autores conclu-
yen gue este efecto paraddjico de mayor consumo de una sustancia asociada con una
experiencia aversiva, como un cuidado pobre de una madre intoxicada, podria deberse
a gue esta experiencia genera ansiedad, la cual es a su vez estaria mitigada mediante
el consumo de alcohol, por sus efectos ansioliticos.

En resumen, la ansiedad provoca una alteracion en el consumo de etanol en ratas
y ratones, aunque la direccion del cambio es variada dependiendo de la exposicién del
animal a un estresor y otros factores tales como el tipo de estresor, la cepa utilizada y
la etapa de la ontogenia en que se evalla

Efectos del alcohol sobre respuestas de ansiedad

Las propiedades ansioliticas del alcohol se consideran uno de los factores
motivacional es més importantes para su consumo, dependenciay adiccion. La hipotesis
de reduccién de la tensién en el alcoholismo la describié inicialmente Conger (1956),
aunque ya Hipdcrates, en su obra “Los aforismos’, recomendaba el consumo de vino
con agua para mitigar los sintomas de ansiedad (citado por Kushner et al., 1990).

En las investigaciones con roedores, en las cuales se utilizaron diversas drogas,
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se hallaron evidencias sobre los efectos ansioliticos del etanol y se identificaron algu-
nos mecanismos subyacentes. Por ejemplo, los estudios realizados con el antagonista
benzodiacepinico RO 15-4513 muestran que esta droga reduce el efecto ansiolitico del
alcohol. Esto indica que el alcohol puede actuar en el mismo sistema que las
benzodiacepinas, drogas usualmente utilizadas como ansioliticos (Lister, 1988).

L os procedimientos con ratas y ratones més frecuentes para estudiar estas rela-
ciones consisten en inyectar distintas dosis de etanol a animales experimentales y placebos
alos controles para luego comparar sus respuestas ante la presencia de distintos estresores.
Otras investigaciones estudian los mecanismos y efectos de exposiciones prolongadas
al etanol durante los periodos prenatales o en la infancia. De los articulos revisados,
existen pocas investigaciones que utilizan procedimientos de autoadministracion.

Los efectos ansioliticos del etanol se evaluaron con el EPM (g, Blatt y Takahashi,
1999; Ferreira, Takahashi y Morato, 2000; LaBuda y Fuchs, 2000, 2002), el LDB (g.,
Bilkei-Gorzo et al., 1998); un test de interaccion socia (File et al., 1976; Valinskaya
y Spear, 2002) y en el paradigma de libre exploracién (gj. Belzung y Berton, 1997). Los
estudios més recientes se concentran en evaluar |os posibles mecanismos neurofisiol égicos
involucrados en este efecto.

Wilson et al. (2004) estudiaron la diferencia de sexos en los comportamientos
relacionados con ansiedad y el efecto del etanol con dos métodos:. el laberinto en cruz
elevado y € comportamiento de enterramiento defensivo. Los tests fueron implementados
10 y 30 minutos después de la administracién del etanol. Posteriormente se midié el
contenido de alcohol en sangre (BAC), para observar si existieron diferencias en los
niveles de droga. Los resultados mostraron que si bien no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en relacién a los efectos ansioliticos de la droga, hubo
diferencias entre los sexos en las respuestas de la linea de base: las hembras mostraron
menos respuestas de ansiedad que los machos. En otro estudio se midieron los efectos
del estrés sobre la ataxia inducida por una dosis de 0.6 g/kg ip de etanol. Se hallé que
en lalinea de base las hembras exhibieron menos ataxia que los machos. La ataxia fue
medida en un aparato de rotarod, y se hall6 que las hembras permanecieron por méas
tiempo sin caer. Sin embargo, no hubo efectos significativos del estrés sobre la ataxia
inducida por el etanol en ambos sexos (Tayyabkhan, Mammola y Drugan, 2002).

Bowers, Sabongui y Amit (1997), evaluaron el consumo a una solucién de 8%
de etanol, durante un periodo de exposicion a un estrés por restricciéon. Luego de una
fase de preexposicion a acohol, todos los animales fueron sometidos a estrés por
restriccién durante 7 dias consecutivos, pero un grupo tuvo acceso a etanol durante la
etapa de restriccion, y el otro, no. Los resultados mostraron que sélo los animales que
no tuvieron acceso al etanol durante el periodo de estrés incrementaron su consumo
luego del ensayo 1 post-estrés. Esto sugiere que el acceso a etanol durante el periodo
de restriccion pudo haber atenuado el efecto del estrés.

Los estudios clinicos y con animales indican que la exposicion al alcohol tiene
efectos perjudiciales sobre el comportamiento social que podrian estar relacionado con
la ansiedad. El mecanismo central del sistema de comportamiento social se ve alterado
en ratas expuestas a alcohol durante el desarrollo. Lugo et al. (2003), utilizaron un
procedimiento para provocar sindrome de alcoholismo fetal, en el cual administraron
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etanol alas madres prefiadas, durante los dias gestacionales 1 a 22 y entre los dias post-
natales 2 a 10, periodo equivalente a los tres trimestres de desarrollo intrauterino en
humanos. A los 30 dias de edad, las ratas se evaluaron en un corredor lineal en cuya
caja meta permanecia un congénere gue habitaba en su caja-hogar. Luego de varios
periodos de aislamiento para incrementar la motivacion social, se midieron algunos
comportamientos sociales y la latencia para alcanzar la caja meta. Independientemente
de la cantidad de tiempo de aislamiento, |os animales expuestos al etanol corrieron mas
répido y mostraron comportamientos sociales aberrantes en comparacién con 1os gru-
pos control, tales como mayor cantidad de olfateo anogenital, persecuciones, saltos y
mordidas comparados con controles no preexpuestos al etanol. Los autores concluyeron
gue estos cambios en el comportamiento social serian el resultado de un incremento en
la responsividad hacia los estimulos sociales, mas que cambios en los estados
motivacionales o de aprendizaje social.

Laexposicién a alcohol en las ratas recién nacidas produce dafios neurobiol 6gicos
y alteraciones significativas de los sistemas de procesamiento del miedo (Fitzgerald y
Jennings, 1999). En una investigacion, a un grupo de ratas le administraron viai.p una
dosis de 4 g/kg 15% de etanol en los dias postnatales 3 a 7. Se hallé que la adminis-
tracion crénica de etanol en esta etapa del desarrollo alterd las respuestas de miedo,
tales como el retroceso de las patas traseras ante la estimulacién téctil producidos por
la administracion intraplantar de formalina aplicada 4 dias después de finalizada la
exposicion a etanol (Shumilla, Sweitzer y Keding, 2004).

La respuesta sexual también se ve alterada ante la exposicién prenatal a estrés
o a alcohol. Pero cuando ambos factores se presentan juntos en dicho periodo, la
propension hacia una ateracién se ve més incrementada (Ward et al., 1994). Por
giemplo, la exposicién de madres prefiadas al etanol durante los dias 10 a 21 de ges-
tacion y a estrés por restriccion durante los dias 14 a 21 de gestacion, produce en las
crias machos una alteracion en los niveles de la testosterona, generando una dréstica
disminucién en la respuesta eyaculatoria en la adultez (Ward et al., 1999).

Cuando las crias de ratas son aisladas de su madre o conespecificos, emiten
vocalizaciones ultrasbnicas, principalmente para atraer la atencion de su madre. La
exposicion neonatal a etanol altera la respuesta inmediata de las crias ante el aisla-
miento, reduciendo la frecuencia de las vocalizaciones. Esto podria afectar las interacciones
de la madre y las crias y colaborar en la comprension de los efectos a largo plazo de
la exposicién a etanol, sobre las conductas sociales (Barron et al., 2000).

En conclusién, la mayoria de los estudios avalan la idea de que e acohol
provoca efectos ansioliticos si se aplican en forma aguda antes de la administracién de
pruebas ansiogénicas. Por otra parte la exposicién a etanol en el periodo gestacional o
en lainfancia provoca ateraciones profundas en las conductas de |os animales adultos,
algunas de ellas relacionadas con el procesamiento de los eventos ansiogénicos.

Frustracion y alcoholismo

Existen pocos experimentos que relacionen el acoholismo con situaciones de
ansiedad mediadas por aprendizajes asociativos, como |os estados de frustracion. Dado
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la frecuencia en que los humanos experimentan esta clase de dolor psicoldgico, es
relevante estudiarlos en relacién a alcoholismo. El contraste sucesivo negativo
consumatorio (CSNc) como un modelo Util para estudiar los efectos y mecanismos que
estan involucrados cuando no se reciben recompensas esperadas o cuando hay pérdidas
abruptas de reforzamiento. La frustracion se define como un estado emocional aversivo
provocado por la omision o disminucion de la cantidad o calidad de un reforzador
apetitivo en presencia de una expectativa de recompensas o de reforzadores de mayor
magnitud. El CSNc consiste en exponer a los animales con el 80-85% de su peso ad-
libitum a consumo de una sustancia preferida (32% de agua azucarada), durante dias
sucesivos en ensayos de 5 minutos (fase pre-cambio) y luego cambiarla a una no
preferida (g., 2% 0 4 % de la misma solucion, grupo 32-4, fase post-cambio). Se
compara €l consumo o el tiempo que los animales estan en contacto con el bebedero
(TB) y la conducta de ese grupo con controles que siempre recibieron la sustancia baja
(¢j. Grupo 4-4). En el CSNc €l efecto de contraste o de frustracion se infiere por una
disminucién abrupta del consumo o del TB, mayor actividad y elevamiento en dos
patas (rearing) en los sujetos experimental es que dura entre 2 y 5 dias, comparados con
sus controles. Segiin Amsel (1992), los efectos que producen los cambios sorpresivos
de reforzamiento se pueden clasificar en no paradéjicos y paradéjicos. Los primeros
se refieren a una reaccion incondicionada de estrés ante la omision de un reforzador
esperado, semejante a las que provocan los estimulos aversivos. Algunas de dichas
reacciones son el aumento en la actividad general, en la emocionalidad y en la varia-
bilidad de la respuesta, agresion en procedimientos instrumentales y disminucion de la
dominancia en procedimientos consumatorios, escape, aumento de corticosterona en el
plasma sanguineo, emision de un olor caracteristico en ratas y de ultrasonido especial
en ratas infantes, llantos en bebés, alteraciones inmunoldgicas, sexuales en ratas ma-
chos, etcétera (ver: Papini et al., 1997; Papini et al., 2006; Mustaca, Bentosela, Pellegrini,
Kamenetzky, Ruetti y Cuello, 2005).

El efecto paraddjico mas relevante es la persistencia de la respuesta aprendida
sin obtencién de recompensas. Se logra mayor cantidad de respuestas instrumentales
durante la extincién con entrenamientos previos con ensayos reforzados y no reforza-
dos (comparado con ensayos continuamente reforzados), [lamado efecto de reforzamiento
parcial en la extincion (ERPE), con retrasos en el reforzamiento (comparado con
reforzamiento inmediato), con refuerzos bajos (comparados con altos) llamado efecto
de magnitud del reforzamiento en la extincion, EMRE) y con pocas sesiones de entre-
namiento (comparados con sobreaprendizaje), en vertebrados. Estos procedimientos
crean patrones de respuestas relativamente estables y permanentes, como la persisten-
cia, la tolerancia a la frustracion, el “coragje” y cierta fortaleza ante las adversidades,
gue se los pueden considerar dentro del aprendizaje y memoria disposicional. Este
término alude a habitos muy fuertes y permanentes (Amsel, 1992).

Las propiedades ansioliticas del alcohol se estudiaron en el paradigma de CSNc
Becker y Flaherty (1982, 1983) hallaron que la administracién de una inyeccion
intraperitoneal de 0.75 g/kg y de 1 g/kg de 15% de etanol antes del ensayo 2 de la fase
de post-cambio redujo la magnitud del CSNc. Con dosis mayores o0 més bajas no hubo
efectos y no encontré ningun efecto si las dosis se aplicaban antes del ensayo 1 de la
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fase de post-cambio (Flaherty y Rowan, 1989; Flaherty et al., 1986). Ademas el etanol
y €l clorodiazepédxido (CDP), una benzodiacepina, droga ansiolitica, mostraron un efec-
to aditivo sobre el CSNc: aplicando bajas dosis de ambas drogas atenu6é el CSNc
(Becker y Flaherty, 1983). Los efectos del etanol en el contraste fueron contrarrestados
por Ro 15-4513, un antagonista del receptor de benzodiazepinas (Beckery Hale, 1991).

En nuestro laboratorio comenzamos investigaciones sobre este tema. En princi-
pio estudiamos las propiedades ansioliticas del alcohol en dos experimentos de CSNc.
En el primero, la administracion de inyecciones i.p. de alcohol (1g/kg al 15%) antes de
cambios sucesivos del 32% al 4% en un disefio intrasujeto evité el desarrollo del CSNc.
En el segundo experimento, laadministracién de acohol evité el efecto del reforzamiento
parcial (secuencias azarosas de 32% y ningun refuerzo durante la fase de pre-cambio)
sobre el CSNc, causando un retardo en la recuperacion del contraste. Estos resultados
contribuyen a consolidar laidea que €l acohol tiene propiedades analogas a las descriptas
por las benzodiacepinas y que atenla los efectos provocados por un dolor psicoldgico
(Kamenetzky y Mustaca, 2005).

CONCLUSIONES

El alcoholismo tiene una etiologia multicausal y ello se hace evidente en los
resultados de los estudios con roedores que exploran las relaciones entre el consumo
de etanol y la ansiedad. El estrés produce cambios neurofisiol 6gicos, neuroanatémicos,
neuroguimicos y fisiologicos en los animales no humanos y humanos, y muchos de
ellos ocurren en los mismos sistemas del cerebro afectados por ciertas drogas de abuso.
Asimismo, el efecto del estrés en estadios tempranos de la ontogenia altera el desarrollo
de ciertas vias que estan directamente relacionadas con el sistema de refuerzos, lo cual
incrementa la vulnerabilidad al abuso de drogas (Gordon, 2002). De esto de deduce que
debe haber una fuerte interaccion entre el miedo, la ansiedad y el consumo de drogas.
Las evidencias cientificas confirman esa hipétesis, aungue su dinamicay la interaccion
entre ellas son complejas y el peso que tiene la ansiedad en el alcoholismo varia en
funcion de otras variables.

La ansiedad produce aumento, disminucién o ningdn cambio del consumo de
etanol en los roedores. AUn no se ha hallado una regularidad entre estas relaciones que
puedan predecir la direccion del cambio. Existen evidencias solidas sobre el efecto
ansiolitico del alcohol y su posible vinculacién con el desarrollo de un consumo de
abuso ante situaciones de estrés, como asi también de los efectos ansiogénicos que
ocurren durante la privacién de alcohol en sujetos que estuvieron expuestos a la droga.

Es posible que haya factores aln poco estudiados que influyan en el consumo
de drogas y especificamente del alcohol. Por ejemplo, los estudios con humanos han
encontrado relaciones entre variables de personalidad como extroversién y blsqueda de
nuevas sensaciones como factores de riesgo para las adicciones (gf. Zuckerman y Black,
1990; Zuckerman, Burkhart y Green, 1978; Zuckerman, Eysenck, y Eysenck, 1978). Es
probable que esta variable, que aln no ha sido incluida en los paradigmas con animales,
interactUe con la ansiedad basica o provocada en el desarrollo y mantenimiento del
alcoholismo y sea en parte responsable de algunos resultados contradictorios sobre el
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tema A pesar de estas limitaciones, los modelos animales pudieron dar cuenta de los
mecanismos neurofisiol égicos de la adiccion al alcohol y de tratamientos eficaces para
su prevencion y tratamiento. De esto se puede concluir que las investigaciones basicas
y aplicadas, son el mejor recurso para aliviar el sufrimiento humano (Mustaca, 20044,
b; Mustaca y Kamenetzky, 2005b; Ortiz y Vera Villarroel, 2003).
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