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Articulo de Revision

Resumen: El presente trabajo se centra en los modelos assmalbstract: The present review is focused on animal modelshferstudy of
desarrollados para el abordaje del uso, abuso gndepcia de alcohol. alcohol use, abuse and dependence. These modeks Helped to
Estos modelos han permitido el abordaje de divexsatas vinculadas con understand several features of alcohol consumptammging from genetic
la ingesta de alcohol, desde las disposicionestigaséhasta los efectos deinfluences to environmental factors such us eaghegences with the drug.
la exposicion a la droga durante el desarrollo. Giém han permitido la Additionally, animal models have been useful tdolassess the efficacy
evaluacion de la eficacia de tratamientos farmapods y de los of pharmacological treatments as well as alcohebeiated phenomena,
fenémenos asociados con el abuso de la droga, ebdeseo incontrolable such as craving, tolerance and reinstatement. fiesintroduce a short
(craving), tolerancia y recaida. El articulo conzi@reon una breve resefiadescription of the neurobiological basis of alcorehforcement, focused
de las bases neurobioldgicas del reforzamientoatjrincipalmente el rol on the opiate system. Then we cover several amnoglels, from genetic
del sistema opiaceo. De alli se abordan diferemedelos, se describenmodels, and models focused on the study of alcodlated disorders to
modelos centrados en las bases genéticas, luegiessgiben modelos animal models that emphasize the importance of experiences with the
vinculados al estudio de fenémenos especificosreddes en personas condrug in the development of alcohol use and alcotlated disorders.
desdrdenes relacionados al uso de alcohol y fimaknenodelos que

subrayan cémo las experiencias tempranas con ¢g gnaeden predisponer

a un consumo problematico etapas posterioresvidda
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1. Introduction

La pregunta de por qué las personas abusan dedawientales (ej. presion de pares, exposicion tamapr
drogas ha sido abordada innumerables veces, e8tilo de vida, condiciones de estrés) mientrasotyos
embargo no ha sido aun suficientemente respondidabrayan factores inherentes al individuo (carga
Esta pregunta ha sido principalmente dirigida aisab genética, rasgos de personalidad) (Winger y cols.,
de alcohol, quizas porque la gran mayoria de 14992). Diversos estudios epidemiolégicos han
personas en occidente consumen alcohol en algin puntentando determinar el valor explicativo que cada
de sus vidas, no obstante, solamente un pequefeoestos factores posee en relacion a esta prdidama
porcentaje de éstas llega a abusar de la drogagéin A la fecha, es ampliamente aceptado que tantoréscto
Hofmann & Woods, 1992). genéticos como los no genéticos contribuyen a la

En términos generales, cuando se buscan blasinerabilidad o predisposicion para el desarral®
factores putativos del abuso de la sustancia, pugueblemas asociados al uso, abuso y dependencia del
decirse que algunos autores ponen el acento erdactalcohol. Asimismo, el desarrollo de abuso vy
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dependencia de drogas es considerado como wsdudio de estos Ultimos procesos (ej. Kalivas &
usurpacion “aberrante” de los mecanismos déolkow, 2005; Hyman, 2005).
aprendizaje 'y memoria que bajo circunstancias En los siguientes parrafos abordaremos los
normales sirven para dar forma a las conductdsstintos modelos que han sido disefiados en la
implicadas en la persecucion de recompensas regurddisqueda de un mayor entendimiento de esta serie de
(como alimento) y de las claves que las predicéendmenos. A continuacibn nos centraremos en una
(Hyman, 2005). breve descripcion de los mecanismos neurobiol6gicos
El uso de modelos animales en la investigaciaque sustentan el reforzamiento etilico. Desde alli,
sobre los desordenes relacionados al uso de alestiol abordaremos algunos de los modelos genéticos que
avalado o fundamentado principalmente por razonsgponen vulnerabilidad hereditaria, modelos virdoga
éticas. Resulta obvia la violacion a tales priraspgue al estudio de fendmenos especificos observados en
implicaria la administracién de dicha sustanci@m@s personas con desoérdenes relacionados al uso dehlco
humanos, principalmente si se considera que es ynafinalmente modelos que subrayan como las
droga de abuso y que como tal provoca dependeneiperiencias tempranas con la droga pueden
ademas de los dafios que ocasiona sobre los orggmeslisponer a un consumo problematico de la draga e
tras su uso prolongado. Dada esta limitacion, letapas posteriores de la vida.
investigadores recurren a modelos que les permitﬁn
diseccionar en sus componentes un fenbmeno que ées
altamente complejo y estudiar luego los determgsmant  Los procesos involucrados en el desarrollo del
de estos componentes. Este modo de proceder,ak®holismo residen a nivel cerebral y son el tasiol
conoce también como modo analitico. Cuando se hate complejas interacciones entre determinantes
referencia a un modelo, se refiere a "algo que genéticos y ambientales. Esta droga es una sustanci
utilizado para visualizar un fenémeno que no puste con cualidades fisicas que lo hacen muy perjudicied
observado directamente dada su complejida@! organismo humano. Es liposoluble por lo que se
(Tabakoff & Hoffman, 2000). difunde facilmente a través de las membranas cehila
La decisién respecto a la pertinencia de un modefopuede atravesar las barreras lipidicas del csgami
recae en su validez de prediccion y de expresion Ademas, es un producto energético, cada gramo de
isomorfismo). Esto ird siendo aclarado a lo largb dalcohol genera a través de su metabolismo oxidat®&o
presente trabajo, pero como primera aproximacid¢cal., las cuales son consideradas calorias “vacias
puede decirse que la validez de prediccion haperque aportan energia pero no nutrientes (Loré&nzo
referencia a la medida en que los resultados afaieni Ladero, 1999).
en estos modelos animales permiten conocer o predec  El etanol produce una amplia variedad de efectos
por ejemplo, los efectos del alcohol o de su traatn  tanto en sistemas inhibitorios como excitatorio$ de
en el ser humano. Por validez de expresién senelatie cerebro. Este psicotropico modula positivamentesa |
la medida en que la manifestacion del fenémenol enreceptores GABA-A, inhibe a los receptores
modelo asemeja la forma en que este se manifiesth eglutamatérgicos NMDA y Kainato y tiene efectos
humano. excitatorios e inhibitorios sobre los receptores
Los modelos animales han permitido el abordaje décotinicos de acetilcolina, entre otros (Flemiltihic
una gran variedad de aristas vinculadas con lassiage& Harris, 2001; Davies, 2003).
de alcohol, desde las disposiciones genéticas hasta Actualmente, es de interés el estudio de los
efectos de la exposicion a la droga durante elrdlsn  mecanismos  neurobiolégicos que subyacen al
También han permitido la evaluacion de la eficalgia reforzamiento etilico y sus riesgos asociados al
tratamientos farmacolégicos y de los fenémendatesarrollo del alcoholismo. Evidencias considesable
asociados con abuso de la droga, como el desswmieren que la mayoria de las drogas de abuso
incontrolable por la droga (craving), tolerancia jercerian sus propiedades reforzantes actuandoést
recaida. de una via comun del cerebro que incluye al
Tanto los cambios a nivel SNC que se producen saurotransmisor dopamina (Wise & Rompre, 1989).
un organismo dependiente, como los Procesos g njodulacion dopaminérgica del sistema limbico
llevan al desarrollo de esta dependencia y su
mantenimiento, han sido analizados mediante estos Las drogas de abuso producen sus efectos
modelos. De hecho, estudiosos referentes en reforzantes a través de acciones en el componente
tematica, consideran de fundamental importancia lgnbico de los ganglios basales (sistema mesolimnbic

Bases Neurobioldgicas del Reforzamiento Etilico
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dopaminérgico), un circuito de nulcleos que sdpmaja de un agonista opiaceo estimularia inicialmeht
responsables de los componentes motivacionalesstema opidceo produciendo un estado motivacional
emocionales, contextuales y  afectivos  dejue conduce a un mayor consumo de la droga (Uim &
comportamiento. El sistema limbico incluyendo a [¥olpicelli, 1995). Es decir, que el mayor o menor
amigdala, hipocampo y la corteza medial prefrontabnsumo de alcohol, podria obedecer a la existetgcia
(mPFC), envia proyecciones glutamatérgicas al niclan mecanismo de compensacion de los niveles de
accumbens (NAc), el cual estd subdividido en urendorfinas.

subregion limbica (shell) y otra motora (core; Haim Dos tipos de receptores opioides, (jd)yhan sido
cols., 1997). El NAc emite dos grandes proyeccion@splicados especificamente en el efecto reforzdete
gabaérgicas hacia el nacleo palido ventral y hatia etanol (Frank, Lindholm & Raaschou, 1998; Froehlich
area tegmental ventral (VTA). Estos Ultimos dogweifel, Harts, Lumberg & Li, 1991). Otros también
envian eferencias gabaérgicas al tAlamo medioldetsaafirman la participacién de los receptores kappaeh
cual, cierra este circuito limbico mediante proyaees el mantenimiento del consumo de alcohol a bajos
glutamatérgicas hacia la mPFC (Alexander, Crut8her niveles (Holter, Henniger, Lipkowski & Spanagel,
DelLong, 1990; Pierce & Kalivas, 1997; Kalivas &2000).

Nakamura, 1999; Groenewegen & Uylings, 2000; Estudios preclinicos han demostrado que
Zahm, 2000; Heimer, 2003). antagonistas no selectivos de los receptores a@sace

Como muchas otras drogas de abuso, los efectmsno naltrexona o0 naloxona, reducen la
reforzantes del etanol estarian asociados al irerem autoadministracion de alcohol bajo una amplia gdena
de dopamina liberada en el NAc (DiChiara &condiciones experimentales (Krishnan — Sarin,
Emperato, 1988). Si bien el alcohol interactia cdportoghese, Li & Froehlich, 1995; Altshuler, Plp#i&
numerosos sistemas de neurotransmisores, su laabilieinhandler, 1980).
para incrementar la liberacibn de dopamina en el Los antagonistas opiaceos reducirian el consumo
sistema mesolimbico dependeria de su interacciaon ae alcohol en adultos atenuando sus propiedades
el sistema opioide enddgeno. Particularmente, ssforzantes; sin embargo, también se ha sugerido qu
observé en diferentes estudios que la liberacién dstos reducen su consumo por una alteracion de la
dopamina inducida por alcohol puede ser bloqueagalatabilidad del etanol (Hill & Kiefer, 1997) yaug,
mediante el suministro de antagonistas opiacede. E®s antagonistas opioides también son efectivosaen
efecto indica claramente que el sistema opiaceaitmaoddisminucion del consumo de sustancias altamente
este proceso (Benjamin, Grant & Pohorecky, 1993). palatables.

La actividad del sistema opioide tiene importantes Aunque se ha estudiado mucho el mecanismo
implicancias sobre el estado animico y motivacioBal opiaceo del reforzamiento etilico en adultos, pseo
humanos, el consumo de sustancias que activan estbe sobre la actividad opioidérgica, durante la
sistema produce estado de euforia y episodios @enprana ontogenia.
busqueda compulsiva de drogas de abuso. Ha sido demostrado que la actividad del sistema
opioide (especificamente los receptores p) puede se
condicionada prenatalmente luego de asociar un

Respecto al alcohol, diversos estudios sefialan cgstimulo quimiosensorial (estimulo condicionado, EC
los efectos reforzantes de esta droga pueden estareste caso en particular, sacarosa) con un éstimu
mediados por el sistema opiaceo (Froehlich, Badimcondicionado (El, leche en este experimento) que
Elder, Zink, McCullogh & Portoghese, 1998;provoque la liberaciéon de péptidos opioides endadgen
Gianoulakis, 2004). Ha sido reportado que un@espuesta incondicionada). Posteriormente, la eata
administracion baja de alcohol produce la libenaclé capaz de exhibir una liberaciéon condicionada desest
peptidos opioides en el hipotalamo de roedorggptidos, cuando el EC es presentado nuevamente
(Gianoulakis, 1990) y en la glandula pituitaria dérespuesta condicionada) (Arnold, Robinson, Spear &
humanos (Gianoulakis, 1996), lo cual puede coritribuSmotherman, 1993).

a las propiedades reforzantes del alcohol, miemnjnas Varios autores concuerdan con que la base
la administracion de una dosis alta produce unt@femeurobioldgica del reforzamiento etilico por medl
inhibitorio sobre la liberacion de estas sustan@i##sz, circuito neuronal mesolimbico dopaminérgico estaria
1997). De esta manera, niveles bajos de péptidegdiada por la activacion (inducida por el etarmis)
endogenos producirian un aumento en el consumo gistema opioidérgico a nivel del VTA y NAc (Spanlage
alcohol, mientras que la administracion de unasdog Weiss, 1999; Kohl, Katner, Chernet & McBride,

2.2 Sistema opiaceo y reforzamiento etilico
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1998; Gonzales & Weiss, 1998). La posible intei@tci En segundo lugar, ayudaria a la comprension dejusl
entre el sistema opidceo y los nucleos cerebrajeggan los factores ambientales y, finalmente veéeia
responsables de la mediacion de los efectos refimza en el desarrollo de mejores tratamientos, basadosa
etilicos seria la siguiente: las neuronas dopamices, mayor comprension de los mecanismos fisiolégicds de
cuyos cuerpos celulares estan localizados en el, VTélcoholismo (NIAAA[National Institute of Alcohol
tienen terminales axonales en el NAc que estan b#buse and Alcoholism], 1992)

inhibicion gabaérgica. Al mismo tiempo las neuronas Este tipo de trabajos consisten en dos grandes
gabaérgicas del VTA estan bajo el tono inhibitoritendencias: la utilizacién de animales transgénicde
opioidérgico. La estimulacion de los receptoreasnimales que tienen el gen alterado (knock in/ knoc
opioides p (localizados en los cuerpos celulareksle out). Transgénico significa que se ha introducidaek
interneuronas gabaérgicas) tanto pprendorfinas, animal un gen extranjero en el material genético de
como por encefalinas; inhiben la actividad de lanimal, tanto en células sexuales como somaticas.
neuronas GABA, produciendo una desinhibicién de I&owers (2000) describe de manera concisa y claa lo
neuronas dopaminérgicas incrementado asi, pasos que se siguen en la creacibn de animales
liberacion de dopamina en el NAc. La liberacionpde transgénicos. Primero se identifica el gen en &hain
endorfinas es estimulada por el etanol a niveMigd  de origen (donante) y se selecciona un promotde Es
como asi también, en el NAc (Gianoulakis, 2004jltimo consiste en secciones de ADN asociadas a un
Rasmussen y cols, 1998; Olive, Koenig, Nannini &en especifico que guian la expresion del gen easar
Hodge, 2001) especificas del cerebro y activan su expresioregps

Concluyendo, si bien existen numerosos estudios postnatalmente. Este promotor es colocado
sobre la implicancia que tienen los sistemamlyacentemente al gen. Luego se introducen muchas
dopaminérgico, serotoninérgico, glutamatérgico gopias de este transgen con su respectivo proreator
opioidérgico en los mecanismos de consumo huevos fertilizados. El injerto se realiza anteslae
busqueda del alcohol, jugando un papel clave es esprimera division celular para asegurar de este nopgo
procesos; se postula al sistema opioide como ublposel gen estara en todas las células del organism®. L
mediador de los efectos reforzantes positivost@elod  huevos (cigotos) que sobreviven a este procedimient
Comprender aun mas los procesos nheurobiolégicesn implantados en los oviductos de otras hemboss.
implicados en los mecanismos de reforzamientatones que nacen luego y que portan el gen son
producidos por esta droga, brindara la posibilidad conocidos como progenitores o fundadores. Estos son
establecer uno de los mecanismos a través de ddsscucruzados con ratones que no tienen el gen y laepieg
se regula el perfil de consumo y aceptacién de eg® evaluada para verificar si éste se encuented.dggin
psicotrépico. se ha integrado a las células germinales, contiala
cruza entre animales que poseen el gen (Fundagloresl
produciendo de este modo lineas de ratones
transgénicos (generaciéon F2).

Otras técnicas usadas consisten en eliminar el gen
(conocidos como animales knock out) o alterar su

Como ya fue mencionado mas arriba, se sabe duécion (knock in). Una principal diferencia conslo
hay un cierto grado de predisposicion genéticaahelci animales transgénicos es que en estos animalemel g
desarrollo de desordenes de uso de alcohol. Deoheciterado es ubicado en su ubicacion normal, y no de
este tipo de enfermedad tiende a reiterarse ddattas manera aleatoria, dentro del cromosoma (Bowers)2000
familias. Ahora bien, esto ultimo puede debersai@ q  Las alteraciones que se observan en la conducta de
los hijos de padres alcoholicos heredan determsadsstos animales son atribuidas al gen faltanteevaalo,
genes que determinan una predisposicion subyacentsin embargo no pueden descartarse adaptaciones
porque estos nifios aprenden determinados patr@nesidrante el desarrollo que puedan ser responsables d
conducta que derivan en el desarrollo de alcoholism cambio.

Los investigadores que estudian las bases genéticas En los animales transgénicos, el problema consiste
del alcoholismo sostienen que habria tres prinegpalen que al no ser controlada la ubicacion del gerrale
ventajas en la identificacion de estos genes. Enepr del cromosoma, esta puede ser diferente en caahalani
lugar, una vez identificados estos genes, podiigcluso este gen extraiio puede desplazar de suasiti
identificarse las personas en riesgo y por lo tangeros genes, es por ello que para poder conseguir
prevenir el desarrollo de desérdenes de uso déallco conclusiones mas firmes se genera mas de un fundado

3. Diversos abordajes experimentales en el estudio
de desordenes relacionados al uso de alcohol.

3.1.Haciendo uso de la ingenieria genética
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y si los cambios se mantienen entre los descerdiendemostrado actuar tanto como reforzador positivo en
de unos y otros, puede atribuirsele al gen edteaalbn esquemas de recompensa, pero también se sabe que en
conductual (Bowers, 2000). funciébn de sus propiedades ansioliticas, es capaz d

De manera breve, la produccién de estos animalasrar como reforzador negativo. Una préctica muy
pasa por distintas fases. En un primer momenteml gextendida en el estudio del reforzamiento etilico,
alterado (no funcional o con su funcion modificada) consiste en la utilizacion de esquemas de
insertado en una célula progenitora (Stem celld).eA condicionamiento operante. En estos procedimieetos,
gen mutado cambia de lugar con el gen normal (wyshimal aprende a realizar una conducta arbitraden¢
type). Las células que expresan el gen alterado gmesionar de una palanca) para obtener alcohoésbze
inyectadas en blastocitos de 3 dias y medio de,edBmma es posible evaluar los procesos apetitivos de
posteriormente estos blastocitos son injertados basqueda de la droga y los procesos consumatorios
madres sustitutas. Los ratones tendran el gen mutadimplicados en su ingesta. La latencia para realaar
alterado en algunas de sus células y no en todas caonducta y su frecuencia permiten conocer la apeten
los trasngénicos dado que la implantacion se eealigor la droga, mientras que una vez logrado el acaes
cuando la division celular ya ha comenzado (lossta es posible evaluar cuanto consume realmente el
blastocitos poseen entre 8 y 16 células al monsta animal midiendo la cantidad de mililitros ingeridos
implantacion). Estos ratones son cruzados y amga calculando el incremento de peso. A través del
para identificar ratones fundadores, aquellos q@sean condicionamiento operante, es posible evaluar ocuant
el gen en sus células germinales, a partir dedates estan dispuestos los sujetos a trabajar para abétne
se generan lineas de knock out/ knock in. Comoeya acohol (Cunnigham y cols., 2000).
sefald, la dificultad de la interpretacion de estos Una caracteristica presente en el consumo de
estudios reside en que otro gen puede suplantaralaohol en humanos es que el consumo es autoirucid
actividad del gen alterado (adaptacion durante Algunos investigadores consideran que “un modelo
desarrollo) y por ello no sean observables los @@nbanimal ideal para estudiar el alcoholismo debiena s
esperados (Bowers, 2000). aquel en que los roedores consuman voluntariamente
grandes cantidades de etanol durante mucho tiergpo y
prefieran a otra sustancia”, ain mas “esta
autoadministracion deberia interferir con otras

Una fuerte idea que subyace al estudio de lastividades propias del animal, producir alteragson
efectos motivacionales de las sustancias de alsugoee fisioldgicas y tener buenas medidas del sindrome de
los efectos positivos derivados de su consumorkgva abstinencia” (Mustaca y Kamenetzky, 2006). Teniendo
al mantenimiento del consumo. El alcohol posee wstas premisas en mente, se desarrollaron modelos d
gusto y un olor caracteristico y ademas produegitoadministracion de etanol. A través de los mg&mo
diversos efectos sobre el organismo derivados de eduanimal regula la dosis ingerida y el patronrmigesta
accion a nivel del sistema nervioso central (SNG)ps (Cunnigham y cols., 2000). Por ejemplo, algunos
incluyen activacion motora, hipotermia y sedacién, investigadores inducen la “climatizacion” al
dosis altas de alcohol se puede producir incluso pgaicotropico a través de la provisién de conceitnes
muerte. También, como ya se ha dicho es percibigeogresivamente mayores de alcohol. Otra forma
como agradable o desagradable, lo cual dependa detllizada para iniciar el consumo es la adultenaaiél
dosis e incluso del tiempo postadministracion. Lsabor del alcohol, esta practica consiste en intiodin
disforia es percibida como un estado desagradaldebor dulce en conjunto con el alcohol y la dismidm
mientras que la activacion motora y la ansiolisss $rogresiva del endulzante hasta su total reempulano
perciben como apetitivas (Cunningham, Fidler & Hillalcohol (procedimiento de sustitucién de sacarosa;
2000). Samsom, Pfeffer & Tolliver, 1988).

La teoria de condicionamiento operante ha sido Para evaluar el valor hedénico del alcohol, también
muy util en la comprension del mantenimiento dele ha recurrido al condicionamiento clasico. Uilido
consumo. Desde esta Optica, las drogas (entre @llal modelo de condicionamiento al lugar (de aquinés
alcohol) funcionan como estimulos reforzadores,@onneferido como Conditioned Place Preference: CPP),
la comida, el agua, el sexo y la interaccion sotial Risinger y Cunningham (1992) observaron efectos
naturaleza reforzante de una droga estaria evatdmciheddnicos bifasicos del etanol dentro de un mismo
en el incremento en la frecuencia de su consumsddra episodio de intoxicacion con la droga. Los sujetos
exposicion inicial (Winger y cols., 1992). El alabiha expresaron tanto preferencia como aversién hacia el

3.2. Estudio de las propiedades motivacionales del
alcohol: Modelos Conductuales
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lugar que fue asociado con los efectos postabesrtipropuesto el contraste sucesivo negativo compeaisato
del etanol, dependiendo del momentcomo un “modelo uatil para estudiar los efectos y
postadministracion durante el cual se realiz6 laecanismos que estdn involucrados cuando no se
asociacion. Si un contexto particular es asociamtp creciben recompensas esperadas o cuando hay pérdidas
alcohol inmediatamente después de su administraciabruptas de reforzamiento” (Mustaca & Kamenetzky,
cuando los niveles de alcohol en sangre estanrgidie 2006). En general, existe consenso con la ideaidelq

se observa luego una preferencia por este contégto. uso repetido del alcohol se origina en sus efectos
el contrario, si dicha asociacién se realiza cuadodo apetitivos (reforzamiento positivo) mientras que un
niveles de alcohol en sangre han llegado al max8io mecanismo de reforzamiento negativo operaria en la
min. postadministracion) los animales despliegaa utransicion y mantenimiento de la adiccion. En éssa,
aversion condicionada al lugar. Este modelo tamb#&n el consumo de alcohol aliviaria los sintomas de
puesto en manifiesto diferencias ontogénicas en dhstinencia como disforia, ansiedad, irritabilidatt.
sensibilidad a los efectos apetitivos y aversiveesta (Koob, Sanna & Bloom, 1998). El proximo apartado
droga. Philpott, Badanich y Kirsten (2003) encawmtna esta focalizado en modelos animales para el estelio
que ratas adolescentes desarrollan preferenciaelporos procesos de abuso y dependencia alcohdlica.
conte_x,to asociado a una dosis de alcohc_)l que peodl:'sp.?,.Modelos animales de Abuso y Dependencia
aversion al lugar en ratas adultas (Philpott y .cols Alcohdlica

2003).

Diversos estudios han evaluado la asociacién entre Si bien, en un modelo animal no es posible
las claves sapidas del alcohol o de otras susta(ié@) observar la miriada de conductas expresadas por
y los efectos postabsortivos de la droga (El). ®se humanos dependientes al alcohol, se han establecido
gue si la droga posee un efecto apetitivo increanérel criterios de alcoholismo en animales. Estos cageri
consumo de la clave usada como EC. Por el consaridueron establecidos en 1979 por Cicero, pero hdm si
esta fuese aversiva, el animal rechazara luegostbg adaptados y reformulados en la actualidad, estusl3o
gue le fue asociado. En ratas infantes, se obspred el animal debe autoadministrarse etanol oraimete,
cuando se asocia una clave séapida a una dosiscdstidad ingerida debe resultar en niveles de aloam
alcohol de 2g/kg (30 min. postadministracién) seangre farmacol6gicamente relevantes; 3) esta droga
observa luego una aversion a dicha clave. Sin egjobardebe ser ingerida por sus efectos farmacoldgicos| 4
si durante la evaluacién se presenta una clavié gaet etanol debe ser un reforzador, es decir que elanim
fue apareada a la droga cuando los niveles dealleah debe estar dispuesto a trabajar para obtenerl@l 5)
sangre estaban subiendo (15 min. postadministiaci@nsumo cronico debe derivar en tolerancia funt¢igna
esta aversion se ve completamente inhibida. Por rietabodlica; 6) y en dependencia, indicada por isiaso
tanto, esta clave tactil podria estar sefializande abstinencia y, finalmente; 7) un modelo animel d
“seguridad” o ausencia de efectos adversos o, &leoholismo debe exhibir recaida en el consumo dado
acuerdo con literatura en adultos, promoviendo e es comun en alcohdlicos abstinentes (Rodd, Bell
estado afectivo apetitivo que contrarrestaria Ersaén Sable, Murphy & McBride, 2004).
suscitada por la clave séapida (Pautassi, GodoyrS3pe Uno de los acercamientos mas comunes para el
Molina, 2002). estudio del alcoholismo fue la evaluacion de la

Como fuere mencionado, los efectos ansioliticqg@eferencia por la droga en animales, que consiste
del etanol parecen jugar un rol sumamente impatarsimplemente en permitirle al animal optar por attah
en el consumo de la droga. Para estudiar el pesstde otra sustancia. De esta manera, se han criado
factor sobre el mantenimiento del consumo asi corselectivamente lineas de ratas tomando como oriteri
sobre el desarrollo de alcoholismo, se han idweferencia que exhiben frente al consumo de alcoho
desarrollando diversos modelos animales. Por efgmpla linea mas estudiada es la linea P (alcohol npiedg
se utilizan laberintos en cruz elevados, campaariaisi  seleccionadas sobre la base de una preferencianpor
y cajas de luz-oscuridad, todas estas situaciorsgucion de alcohol del 10% frente a agua, tras un
experimentales que resultan ansiégenas para fwyiodo de privacion de 24hs. Otras lineas son las
roedores, y se evalla en qué medida el alcohoteediHAD1 y HAD2 (high alcohol drinking 1 y 2), las
las manifestaciones de ansiedad en estos sujedos (FALKO/Alcohol (A/A) y las sP (Sardinian alcohol-
una revision sobre el tema ver Mustaca y Kamenetziyefering) (Rodd y cols., 2004).

2006). Dentro de esta linea, también se estudia la Ha sido planteado que el problema con estos
relacion entre alcohol y frustracion. Para ellosido modelos es que en el alcoholismo que desarrolign lo
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humanos, existe una pérdida de control sobre désponible. Cuando las ratas tienen acceso nuexamen
conducta de administracion, sin embargo el conslgnoa la droga, incrementan de manera significativa su
alcohol en estas ratas pareceria estar reguladéogorconsumo en comparacién con el consumo previo a la
mecanismos que controlan normalmente la ingesta fdase de privacion (Spanagel, 2000). Este efecto
alimentos, o bien en palabras del autor: que paonunciado es temporal y ha sido reportado tanmdmén
preferencia por el alcohol no refleja en si misma uhumanos (ej. Burish, Maistro, Cooper & Sobell, 1981
conducta adictiva sino que a menudo refleja uBstos animales no solamente consumen mas alcohol
consumo controlado (Spanagel, 2000). sino que ademas lo hacen con concentraciones akvad
Otro modelo animal para el estudio de(Spanagel 2000; Hoélter y cols., 1998). Este efegto
alcoholismo es el modelo de “Re-establecimienta& g mantiene cuando se adultera el sabor de la drogarco
consiste en entrenar a las ratas a obtener alcahodo sabor desagradable (quinina; Spanagel, Hodlter,
presionan una palanca, pero el alcohol esta disfgoniAllingham, Landgraf & Zieglgansberger, 1996) y o e
cuando se presenta acompafiado por un estimakplicado por una necesidad de obtencion de caloria
determinado (olor a banana, por ejemplo) y no coandado que estos animales prefieren alcohol sobre
se presenta otra clave. Entonces la primer clava se sacarosa tras la deprivacion (Spanagel & HoOIlte99)1.9
estimulo exitatorio (EC+) de la respuesta opergrgeé Otro efecto importante es que también se observa un
otro se convertiria en un estimulo inhibidor (EC-ambio en el patrén de consumo, las ratas comieszan
Posteriormente se retira el alcohol y las clavesahgue ingerir alcohol incluso durante la fase comUnmente
los animales dejan de responder (fase de extincidmactiva, aboliéndose la diferencia en este patrine
Cuando tras esta fase de extincion se presestaliay la noche (Holtery cols., 1998).
nuevamente el EC+, los animales reinciden en la Este efecto de la privacién de alcohol sobre el
conducta de palanqueo, a pesar que el alcoholtdo epnsumo también se observa cuando se utiliza el
disponible, pero no muestran esta conducta enmpri@se condicionamiento operante. En estos estudios ebpun
del EC- (Liu & Weiss, 2002a). El reestablecimiedto de quiebre (maximo numero de palanqueos realizados
la respuesta se produce también ante la inyeceidmd para obtener alcohol) es significativamente mayor
volumen pequefio de la droga (priming), y antsiguiendo un periodo de abstinencia (Spanagel &
situaciones estresantes. Si se somete a los asimaléddlter, 2000). Lo cual coincide con la definicion
una situacién estresante momentos previos a dperacional decraving aumento en la motivacion de
presentacién del EC+, se observa un efecto aditivcabajar para obtener alcohol (Markou y cols., 1993
incrementandose de manera significativa la tasa das bondades del modelo han sido remarcadas: este
respuesta de palanqueo (Liu & Weiss, 2002b).Tambiérodelo cubre la mayoria de los criterios de aldetm
en humanos alcohdlicos abstinentes, la ingesta efpecificados en el DSM- IV (American Psychiatric
pequefias cantidades de alcohol induce un estaksociation, 1994), se observa en estas ratas téugln
subjetivo de deseo incontrolable (craving) y reeadd ADE un patron de busqueda e ingesta compulsivo e
el consumo (Ludwing, Wikler & Stark, 1974;incontrolado ademas de tolerancia y signos de
Besancon, 1993). dependencia fisica y psicolégica y por ultimo, se
Este modelo ha permitido el estudio de los factore®serva también ingesta inducida por estrés (Spanag
que influyen en la recaida en el consumo alcohdlice000).
Asimismo, la tasa de palanqueo en ausencia del En humanos, la administracion de Acamprosato es
reforzador etilico es un indicador del deseo pairtaya utilizada para prevenir eraving (deseo incontenible
a través de la conducta de blusqueda. por la droga) y la recaida en el consumo. Estedéom
Centrandose mas en el deseo incontroladeduce el efecto de ADE en ratas (Spanagel y cols.,
(craving) por el alcohol, y en el consumo (o conduc1996). Ademas, al igual que en humanos, también lo
consumatoria), Spanagel y Holter (1999) desarmilarhace la administracion intermitente de naltrexona
un modelo de consumo prolongado intercalado c¢8panagel, 2000).
periodos de privacion etilica. Bajo estos proceglinas Si bien la mayoria de las personas consume alcohol
se observa un efecto conocido en la literatura comatguna vez en sus vidas, no todas desarrollan wénpa
ADE (Alcohol Deprivation Effect). Ratas de la cepancontrolable de ingesta. Para estudiar esta peerdiéd
Wistar tienen acceso a comida, agua y tres solesiortontrol sobre el consumo, se desarrollé6 un modelo
etilicas (5, 10 y 20%) de manera libre durante desimal conocido como Modelo del Punto sin Retorno
meses. Transcurrido este periodo, se les priva @&olffgramm, 1991). Durante una primera fase, los
alcohol por varios dias hasta que éste vuelve & esinimales tienen acceso continuo a alcohol. En esta
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etapa se observa un consumo erratico e impredecillle abstinencia. Ademas, los hallazgos entre lacaEsp
Seguidamente se observa una segunda fase ermreslltan ser comparables, sustancias utilizadaglen
consumo de la droga, durante ésta el consumo pasmatamiento de humanos han mostrado ejercer efectos
ser controlado por factores externos e internos dginilares en ratas. Es por este motivo que el estied
animal (ej. el sabor, el estrés y el rango socil dalcoholismo en estas especies posee una alta xalide
animal). Asimismo, en esta fase, la ingesta seymidd predictiva. Finalmente, algunos autores han opgamto
por la bausqueda de los efectos psicotropicos dehal. la combinacion de estrategias, haciendo uso de las
Finalmente, en una tercera fase, el consumo pasa apredisposiciones genéticas pero cuidando los ioster
independiente del ambiente (Wolffgramm & Heynede consumo problemético.
1991) y deja de estar controlado por los factongs q E L :
. g . . Experiencias con Alcohol durante la ontogenia

eran efectivos en su modulacion. Finalmente, &St orana
transicion de ingesta controlada a incontroladaeqeifa P
ser irreversible, lo que avala la existencia dépumto
sin retorno” (Spanagel 2000).

Actualmente, los investigadores han optado por
conjugar el uso de estos modelos de ingesta volanta El sindrome de alcohol fetal es un conjunto de
las predisposiciones genéticas. El reestablecimigat defectos de nacimiento producidos por la ingesta
la conducta operante ante el estimulo asociado amaterna de alcohol durante el embarazo. En 1968,
presencia del alcohol es mayor en ratas P quetas rdemoine y cols. realizaron las primeras descripeson
NP, incluso las ratas P muestran una mayor resiastan sistematicas de una serie de anomalias presergadas
la extincion (Ciccocioppo, Angeletti & Weiss, 2001)hijos de madres alcohdlicas. Cinco afios después, el
Por otro lado, la deprivacion etilica tras periodagrupo de investigacion encabezado por Ann Streilssgu
prolongados de consumo, lleva a un incremento endgiscribio, a partir de la observacion de un pattén
consumo de alcohol tanto en ratas Wistar como tais raanormalidades congénitas similar al comunicadoepor
selectivamente criadas por su preferencia por dgadr grupo francés, un sindrome al que denominaron
(ratas de la linea P). Ademas, el estrés induce &ihdrome de Alcohol Fetal (SAF) (Jones, Smith,
incremento mas pronunciado en ratas P y en HADleland & Streissguth, 1973). ElI SAF se caracteriz
(Vangeline y cols., 2003). por la presencia de anormalidades -craneofaciales

Un novedoso abordaje del alcoholismo en model¢gircunferencia craneal pequefa, pliegues de pidae
animales esta basado en la declaracion del DSMelV @squina de los ojos, apertura ocular pequefia, @uent
que las personas que abusan del alcohol o Hhasal bajo, pomulos pequefios, labio superior delgad
desarrollado dependencia persisten en su consum@ugencia de filtrum labial), deficiencia en el aréento
pesar de haber tenido problemas relacionados conyeflisfunciones a nivel del sistema nervioso central
consumo excesivo como arrestos, peleas y dificestad SNC) (Alcohol Research & Health, 2000). Los nifios
laborales. Heyman (2000) encontr6 una forma dgle manifiestan estos rasgos de manera parcialesst
modelar esto en animales, a través del incremeniose los efectos sobre el SNC sin las anomalias
requerimientos para la obtencion del alcohol. Esesaneofaciales o sin el déficit del crecimientoglsn
modelo es conocido como el “modelo econdmico degcibir el diagnéstico de Efectos Fetales del Atdoh
alcoholismo”. En sus estudios se observa que cuar(@dA) (Streissguth, 1997).
incrementa el “precio de la comida” las ratas El alcohol se encuentra entre los agentes
disminuyen su consumo, sin embargo mantienen lggatogenos capaces de ocasionar los siguientet®sfe
niveles basales de consumo etilico a pesar de ®3%la descendencia: muerte, malformaciones, re&aso
grandes aumentos del “precio”. el crecimiento y/o déficits funcionales (Abel, 1984n

En sintesis, numerosos investigadores, haciendgente teratbgeno es toda sustancia o condicion que
uso de su ingenio, han desarrollado modelos ansma®mo resultado de la exposicion durante la etapa
del alcoholismo enfocandose en diferentes aspeletosgestacional, altera el desarrollo normal de la @nog
este complejo fendmeno. Hay quienes se centran er{S§reissguth, 1997). En modelos animales se ha
consumo incontrolado, como el modelo del punto d¥servado que la exposicion cronica al alcohol mtera
quiebre y el modelo econémico. Otros abordda prefiez deriva en una mayor frecuencia de
principalmente el fendémeno de recaida y lo®alformaciones fisicas de las extremidades, dedos,
mecanismos que le subyacen o, el importanggos, pabellon auditivo externo y cerebro (ElliPék,
incremento en el consumo que se observa tras period980). Asimismo, el consumo de alcohol resulta

4.1.Una consecuencia terrible: el Sindrome de Alcohol
Fetal
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riesgoso para la continuidad del embarazo. Lasmeslje(Streissguth, 1997).

alcoholicas tienen mayor probabilidad de sufrirréd® Los primeros estudios de este sindrome realizados
espontaneos que las mujeres que no consumen alcalool animales, intentaban discernir si era el alceho
durante el embarazo (Sokol, Miller & Reed, 198®&teE agente putativo, dado que madres embarazadas que
incremento en el riesgo de aborto espontaneo notesgieron hijos con este defecto del nacimiento dlo s
privativo de mujeres que ingieren altas cantidadi®s consumian alcohol sino también otras sustancias
alcohol sino que también se observa en mujeres (tabaco por ejemplo) y en su mayoria se encontraban
alcohodlicas que consumen cantidades moderadas poe debajo de los niveles deseables de nutricianakE
alcohol (Kline, Shrout, Stein, Susser & Warburtorgécada del 70, se reporta por vez primera que la
1980). administracion de alcohol a ratas prefiadas resulta

Los dafios observados en autopsias realizadasris pequefias y con defectos de nacimiento sewikar
cerebros de nifios con SAF incluyen malformaciomes s observados en nifios con SAF (Chernoff, 1977 y
el tejido cerebral, materia gris y blanca, altevaes en Randall y cols., 1977: citados en Becker, Ran&allp,
el desarrollo de algunas areas cerebrales y en Saulnier & Weathersby, 1994).
migracion y muerte celular (Aase, 1994). Las areas Driscoll, Streissguth y Riley (1990) observaron que
cerebrales mas afectadas en estos nifios son belere categorias tales como déficits en el aprendizaje,
los ganglios basales y el cuerpo calloso, obsepsndalteracion de la inhibiciébn, atencién, conductas
en ocasiones agénesis de este ultimo. El retrastameregulatorias y ejecucion motora son afectadas tanto
en la progenie aparece estrechamente ligado alieuns nifilos como en animales (Driscoll y cols., 1990).
de alcohol durante el embarazo. También se observan Para estudiar los efectos de la exposicion fetal al
problemas atencionales, como dificultad para celdra alcohol, se han utilizado pollos, gatos, perrogjas; y
atencion e impulsividad, perturbacién del suefio gspecialmente, ratas y ratones (Abel, 1984). La et
retraso en la maduracion, irritabilidad, memorieogo igual que el ser humano, pertenece a las especies
plazo pobre, habilidades de comunicacion inade®jadaltriciales, en tanto presenta una marcada inmadre
dificultad en la interaccion social, etc. (Abel,889 el momento de su nacimiento. En relacion con el
Aase, 1994). desarrollo del SNC, el periodo de gestacion deata r

Los desordenes funcionales pueden ser verificadeguivale a los primeros dos trimestres de gestaaridel
con dosis mucho mas bajas a las requeridas phtanano, en tanto que el tercer trimestre de geéstaci
producir tanto malformaciones como muerte fetatoEshumano equivale a los primeros 10 dias de vida
significa que dosis menores a las necesarias pastnatal en el roedor. Durante estos primeros dias
observar sintomas de teratologia fisica podriaergen postnatales se observa una marcada proliferacidon
trastornos de orden Hasta el momento, se descdamoceelular y un rapido crecimiento del SNC. La expidsic
dosis minima de alcohol "segura" para el feto, ge neonatos de rata a los efectos del alcohol peodu
tampoco se sabe si existe un periodo de desarrallta marcada reduccion en el crecimiento cerebral
gestacional libre de riesgos, por lo que IéBonthius & West, 1988); una significativa dismiirc
recomendacion médico-sanitaria indica la absti@enan el nUmero de células cerebelares (West, Gopdlett
total de consumo de alcohol durante el embaraBmnthius, Hamre & Marcussen, 1990); y alteraciatess
(Stratton, Howe & Battaglia, 1996; Goodlet & Johmso tipo conductuales (Kelly, Goodlett, Hulsether & Wes
1999). 1988).

Si bien aun no se conocen los mecanismos Una gran ventaja de los modelos animales en estos
especificos por los que el alcohol acta como agemhsos consiste en que permiten estudiar durante
teratdgeno, ciertas acciones de la droga fuerperiodos de tiempo realmente cortos el desarradlo d
postuladas como posibles responsables de los efeaste sindrome durante la gestacion (Abel, 1984nsEs
deletéreos en el organismo en desarrollo. El alcolefectos pueden ser examinados en un contextocgreel
puede ocasionar muerte celular, a través de suwefeel desarrollo postnatal es estrictamente vigiladoa
toxicos sobre las células. A nivel molecular, eoabl variable altamente compleja de controlar en essudio
puede alterar la sintesis proteica (interfirienado et con humanos. Los resultados de las investigaciqnes
transporte de aminoacidos y glucosa). La droga eoudithn empleado modelos animales indican que humerosos
deteriorar el flujo sanguineo entre placenta vy ,fetefectos generados por el insulto etilico durantetdga
causando hipoxia, o alterar los sistemas reguladoprenatal persisten y son observables incluso en
quimicos y hormonales que controlan la maduraciénaglolescentes y adultos de rata. Entre otros, se han
migracibn de células nerviosas en el cerebabservado alteraciones a nivel comportamental tamto
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seres humanos como en ratas debidas a la exposi@otividad general cuando fueron expuestos a lag<la
prenatal a la droga (Kelly, Day & Streissguth, 2000 del alcohol o a estas claves en conjuncién coriddgu
Cuando los investigadores hacen uso de estm®niotico, no sucedié asi frente al olor a liquido
modelos, pueden controlar no sélo la dosis de alcotamnidtico solo. Un perfil opuesto de actividad se
sino también el patrén de administracion, la ddémcgl observé en las crias tratadas prenatalmente cohalic
estado nutritvo de la madre y el momento destos disminuian su actividad frente a la estinndfac
exposicion durante el embarazo. En funcion de estensorial con alcohol o alcohol compuesto con dluid
altimo pardametro se intenta conocer cudles son lamnidtico, e incrementaban su respuesta frentaho
periodos criticos durante el desarrollo fetal pkra fluido amniético solo (Dominguez, Lépez & Molina,
produccion de este sindrome (Becker y cols., 1994). 1998). Este dato cobra mayor interés a la luz de lo
Ftudios que sefialan que las preferencias dietdeias
as crias se ven influenciadas por la dieta matdtna
bebés humanos, por ejemplo, se observa una
En el apartado anterior se abordaron los efectpgeferencia por zanahoria cuando sus madres
mas severos que se derivan de la exposicion ptetataconsumieron regularmente jugo de zanahoria duginte
alcohol y los modelos animales desarrollados para embarazo (Mennella, Jagnow & Beauchamp; 2001).
estudio, sin embargo existe otro rango de efeati®s q Las investigaciones realizadas empleando modelos
son mas sutiles y que tienen que ver con la infiiaetle  animales revelan que la exposicion al alcohol dereh
estas experiencias tempranas sobre el consumo derfbarazo y/o la lactancia lleva a la estructuracién
droga mas tarde en la vida. Cuando una madfe&morias que incrementan el consumo y la prefeaenci
embarazada consume alcohol, éste atraviesa lanpacgor el alcohol mas tarde en la ontogenia. Esto es,
y es ingerido e inhalado por el feto junto conlelddb experiencias pre- y/o perinatales con el etanoluiaod
amnidtico. Se conoce que el sistema quimiorrecegstor posteriores patrones de reconocimiento, aceptagion
funcional durante los ultimos meses de gestacidnlgp consumo de la droga (Dominguez et al., 1998; Mplina
que el procesamiento de las claves sensoriales Deiminguez, Lopez, Pepino & Faas, 1999; Faas y,cols.
alcohol es posible durante esta etapa. 2000). Por ejemplo, recientemente March, AbateaSpe
La habilidad para detectar el gusto/olor del altohg Molina (2009, en prensa) observaron que criag de
antes de nacer y de reconocerlo postnatalmenteltia slia, expuestas prenatalmente al alcohol, son capkce
evidenciada tanto en humanos como en ratas. wllizar una tarea instrumental para auto-admanrisr
respecto, ha sido observado que los hijos de madees no sélo leche o agua (como lo hacen crias no etqmies
realizaron un consumo frecuente durante el embarapeenatalmente a alcohol), sino que también realiaan
exhiben mayores niveles de actividad motora generatarea instrumental para conseguir alcohol (al 3%ha@
respuesta facial cuando se les presenta olor &dalcosolucién que imita el gusto de la droga (sacarosa-
(Faas, Sponton, Moya & Molina, 2000). Por su ladguinina).
estudios preclinicos mostraron que dosis realmente Esta serie de resultados condice con estudios
bajas de alcohol, liberadas directamente en la zoggidemiol6gicos que sostienen que la exposicion
perioral del feto, son asociadas con la estimutaciprenatal al alcohol es un factor de riesgo para el
tactil que deriva de las manipulaciones implicaglagl desarrollo de un consumo problemaético de alcohol. E
nacimiento por cesarea (Dominguez, Chotro & Molinain estudio longitudinal, se observaron problemas de
1993). En funcion de lo anterior cabe sefalar gjfig®@ consumo etilico en jévenes de 21 afios cuyas madres
a término es capaz de adquirir y retener informacidabian consumido alcohol durante el embarazo (Baer,
sobre las claves presentes en su medio hasta @#®s Sampson, Barr, Connor & Streissguth, 2003). La
posteriores a su nacimiento (Smotherman, 1982xposicion prenatal al alcohol resulta mas prediatiel
Gruest, Richer & Hars, 2004). uso adolescente de alcohol y sus consecuencias
Un estudio muy relacionado con los anteriores ryegativas que la historia familiar de problemas kzon
cuyos resultados fueron bastante impresionantagj@v droga (Baer, Barr, Bookstein, Sampson & Streissguth
como neonatos de rata respondian frente al olor 1898).
liguido amnidtico, al olor al alcohol o liquido aidiico Durante los ultimos 20 afios se fue consolidando un
contaminado con las claves orosensoriales etile@as, cuerpo de evidencias que sugieren que las ratas
funcion de la historia prenatal de exposicion drtaga. expuestas al etanol durante la gestaciéon tardia o |
Los neonatos sin experiencia prenatal con la drog#ancia muestran una mayor afinidad por el oldicet
exhibieron un marcado aumento en los niveles geun mayor consumo de la droga en etapas ontogénica

4.2 Efectos sutiles derivados de la exposicion prenat
al alcohol: modelo de condicionamiento fetal
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posteriores. La logica subyacente a estos expetimenLopez, Spear & Molina, 1998; Pepino, Lépez, Spear &
es que esta experiencia deriva en la adquisicign pdolina, 1999; Pepino, Spear & Molina, 2001). Esto
parte del feto o del infante de una asociacioneelas parece ocurrir cuando no ha habido experiencias
claves sensoriales del etanol y sus efectpsenatales con la droga, y por lo tanto, estas hesnio
farmacologicos, lo que generaria posteriores pasrorhan podido desarrollar tolerancia hacia los efectos
de busqueda y consumo de la droga (Chotro & Ariastilicos. Por el contrario, la exposicion a dosis
2003; Ponce, Pautassi, Spear & Molina, 2004; Puetapderadas de alcohol durante la gestacion tardia,
Abate, Spear y Molina, 2003). produce una tolerancia funcional en hembras que son
Si bien este modelo de condicionamientmtoxicadas con alcohol durante la lactancia. Estas
asociativo prenatal presenta limitaciones en tau® madres, exhiben un repertorio conductual de cuidado
resultados no pueden ser directamente extrapoladoks crias indistinguible del comportamiento de readr
una situacion de exposicion al alcohol en humana® intoxicadas. Cuando esto sucede, las crias
resulta una herramienta sumamente Util para indagar desarrollan posteriormente un mayor consumo de
mecanismos que median los efectos derivados dealaohol. En otras palabras, mientras que las cpigs
experiencia prenatal con la droga y su influenolares interacttan con hembras lactantes que han sido
el posterior consumo de la misma. intoxicadas con alcohol y que no tienen experiencia
previa con la droga tienen un consumo disminuido de
alcohol, las crias que interactian con hembrashgne
La exposicion temprana al alcohol no se limita @axperimentado alcohol durante la prefiez y estan
periodo prenatal, también puede suceder duranteirgoxicadas al momento de amamantarlas, incrementan
lactancia. Una madre que consuma durante el entbaraz consumo de la droga (Pueta y cols, 2003; Pueta,
probablemente también lo hara cuando el nifio sea Abate, Spear & Molina, 2005; Pueta, Abate, Haymal,
lactante. Esta conducta es incluso avalada por Sgpear & Molina, 2008)
folklore que indica que el consumo de alcohol pasee En funcion de estos trabajos, es importante tamer e
efecto benéfico sobre la produccion de leche derlant cuenta que el infante procesa las claves etilicas
lactancia (Pepino & Mennella, 2004). Sin embarg@resentes en el contexto de amamantamiento y que, e
debido a su composicion quimica, el alcohol tambi&irtud del efecto que la droga produzca sobre ldra
difunde en leche materna y el bebé puede ser expugsodra asociar estas claves etilicas con alterazidak
al alcohol a través de ésta. A traves de la adtraeién repertorio conductual materno altamente desagresiabl
de alcohol a hembras de rata, se observo queatiadlc para la cria o, por el contrario, con los cuidados
inhibe significativamente la secrecion de prolactin  maternos tipicos y gratificantes.
oxitocina inducida por la succion del pezon. Y for
tanto la produccion e ingesta de leche (Subramatia
Abel, 1988; Subramanian, 1999). Si bien la extrapolacién directa de los estudios en
No acaban aqui los efectos relacionados a daimales a la situacion humana no es posible, estos
exposicion al alcohol a través de la leche maternaueden sustentar hipotesis en trabajos clinicos y
Como ya se dijo, el alcohol puede ser percibidogbor epidemiolégicos. Ademas, los hallazgos entre las
feto y también por el neonato. Este atraviesadhele especies han mostrado ir en la misma direccion en
materna y es percibido por el bebé (Mennella, 199Thuchas ocasiones. Generalmente, puede encontrarse
Crias de rata que recibieron una infusion intradeal dos posturas extremistas en los hombres de cidPaia.
leche contaminada con alcohol, mientras succionabam lado, estan quiénes plantean que la investigacio
del pezén de una madre anestesiada, exhibieltmdisica tiene valor por si misma, independientemamte
posteriormente una mayor cantidad de movimientgs posible aplicabilidad. Por otro lado, estan mgsé
bucales en presencia de las claves olfatorias deotgm critican los estudios de laboratorio por ser
y un consumo incrementado de una solucion etiliextremadamente simplistas y poco reales. A pagtiad
(Hunt, Kraebel, Rabine, Spear & Spear, 1993). serie de hallazgos revisados en el presente trabsajo
Una serie de trabajos de laboratorio abocados misible sustentar una posicion conciliadora. Aipdg
estudio de los aprendizajes generados en la igiérac la investigacion clinica o epidemiologica surgen
con madres intoxicadas con alcohol determinaron queterrogantes que pueden ser abordados en el
frente a la alteracibn que provoca la droga sobre laboratorio. También la situacion inversa es pesibl
conducta de cuidados maternos, las crias exhibecluso deseable.
respuestas aversivas hacia la dr@gapino, Kraebel,

4.3.Exposicion al alcohol durante la lactancia.

n5. Conclusiones
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Los aportes de los modelos animales abocados al analysis of the effects of prenatal alcohol expesom
estudio de los efectos del alcohol son numerosusny young adult drinkingArchives of General Psychiatry,
permitido ahondar en la comprensién del fenémeno. E k60,3;7c'8_5-R dall C.L: Salo, AL: SaulnieL. &
primer lugar, permiten un abordaje analitico y®CKel H.C.; Randal, L.L.; >alo, A.L.; saulnierL.
controlado del fenémeno. Otra ventaja es la redacci eathersby, R-T. (1994) Animal Research. Chariiteg t

. . for FASAlcohol Health & R h World, 18
de los plazos, el ciclo vital de los roedores esmente (igljlrze or cohot Hea esearc orld, 1

corto _Si lo comparamos Con_el nuestro_. T%’I‘F’iéfjea' Benjamin, D., Grant, E. & Pohorecky, A. (1993). tiatone
especies multiparas, es posible la realizaciorisigids reverses ethanol-induced dopamine release in the
experimentales altamente complejos que requieren de nucleus accumbens in awake freely moving ftain

una gran cantidad de sujetos. Research, 621137-40.

Incesantemente, los investigadores elabordesancon, F. (1993). Time to alcohol dependencer aft
modelos que se ajustan cada vez mas al fenémeno de a_bstinence and first drinlddiction, 88 1647-1650.
interés. Asi lo muestran por ejemplo los distinto§onthius, D.J. & West, J.R. (1988). Blood alcohol
modelos de alcoholismo ya expuestos. Las ventajas d concentration and microencephaly: A dose-response
los modelos deben evaluarse en funcién de las Study inthe neonatal rélleratology, 37223-231.

. ) : %Sowers, B.J. (2000). Applications of transgenic and
pregl_.lntas que permiten responder, sin dejar de knockout mice in alcohol researdhlcohol Research &
considerar que otras preguntas deberan ser catdesta

. ., Health, 24 175-184.
con otros modelos o a partir de la comparacioredof yrish, T.G., Maistro, S.A., Cooper, A.M. & Sobel.B.

estudios con ratas y humanos. El hecho que estos (1981). Effects of voluntary short-term abstinerme
modelos simplifiquen la realidad no es una desyenta subsequent drinking patterns of college students.
Si se genera un modelo tan complejo como el fenémen  Journal of Studies on Alcohol, 42013-1017.

que se pretende conocer, probablemente el investigaChotro, M.G. & Arias, C. (2003). Prenatal exposuce

se encuentre como al principio, sin poder generar ethanol increases ethanol consumption: A conditione
explicaciones del fenémeno observado en humanos pi esPonseAlcohol, 3Q 19-28.

en el modelo generado para su estudio. Ciccocioppo, R., Angeletti, S. & Weiss, F. (200Lpng-
lasting resistance to extinction of response ratestent

induced by ethanol-related stimuli: role of genetic
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