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Este artículo constituye una revision del substrato neuroquímico de los efectos conductuales 
del etanol (ETOH), en especial sus propiedades gratificantes positivas y la tolerância y de
pendência física que su consumo produce, a partir de estúdios en animales, haciendo 
referencia también a resultados obtenidos en humanos. La mayoría de los sistemas de 
neurotransmisión están involucrados en Ias acciones conductuales dei ETOH, principal
mente las monoaminas y los opioides. Sus efectos depresores a altas dosis, estimulantes a 
bajas dosis e hipotérmicos parecen tener bases distintas. Mientras que la activación catecola-
minérgica está relacionada con los efectos estimulantes, los mecanismos gabérgicos están 
más involucrados con los depresores. 
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INTRODUCCIÓN 

El ETOH es una de Ias drogas de consumo 
más extendido y que mayores secuelas ori
gina. Sus efectos sobre la conducta son 
diversos (ver revision en Pallarés, Nadai y 
Ferre, 1991), y su acción en el sistema ner-
vioso involucra vários sistemas de neuro
transmisión y hormonales, así como dife
rentes estructuras cerebrates. Su efecto es 
bifásico, estimulante a bajas dosis y depre-
sor a altas. Mientras que sus efectos estimu
lantes se reflejan en un aumento de la acti-
vidad locomotora, sus acciones depresoras 
se refieren a un efecto hipotérmico, hipnó
tico, analgésico, relajante muscular, ansiolí-

ABREVIATURAS: 

ACo Acetilcolina 
Ad Adenosina 
Bzs Benzodiacepinas 
ETOH Etanol 
DA Dopamina 
GABA Ácido gamrpo-amino-butírico 
NA Noradrenalina 
NMDA N-metil-dextro-aspartato 
ST Serotonina. 

A quien se ha de dirigir la correspondência. 

tico, anticonvulsive, de disminución de la 
actividad locomotora y disruptivo de Ias 
capacidades de aprendizaje y memória. 

Las acciones dei ETOH sobre el sistema 
nervioso son tanto inespecíficas como 
específicas. Esta droga tiene un efecto flui-
dificante de la membrana celular, con lo cual 
afectará tanto a los lípidos como a Ias 
proteínas de membrana. En concreto, la 
acción dei ETOH sobre Ias membranas 
consiste en disgregar los lípidos y afectar 
de esta manera a Ias proteínas. Reciente-
mente se ha propuesto que la acción dei 
ETOH seria desplazar el agua de Ias mem
branas, especialmente Ias neuronales, afec-
tando a los gangliósidos(ver Klemm, 1990). 
Además afecta especificamente a ciertos 
receptores como el complejo GABA A-Ben-
zodiacepinas (Bzs)-canal de cloruro, o el 
receptor N-metil-dextro-aspartato (NMDA) 
dei glutamato. La magnitud relativa de Ias 
acciones podría estar relacionada con la 
dosis administrada, de manera que a altas 
dosis predominaia el efecto desorganizador 
de la estruetura de la membrana, con lo 
cual son de esperar claras diferencias con
ductuales según sea la administra ción de la 
droga a altas o bajas dosis, y crônica o 
aguda. 
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A nivel de mecanismos de adaptación, el 
ETOH es capaz de producir tanto tolerân
cia como dependência física, manifestada 
por diversos sintomas que caracterizan la 
abstinência alcohólica. Además, posee pro-
piedades reforzantes positivas, aunque para 
que estas se manifiesten probablemente se 
ha de dar una tolerância previa a Ias accio-
nes sedantes-depresoras de la droga (ver 
revision de Tabakoff y Hoffman, 1987), 
que presentan una tolerância más rápida 
que Ias estimulantes (Tabakoff y Kiianmaa, 
1982). Su valor gratificante, indudable en 
humanos, ha sido más discutido en anima-
les, aunque existen diversas pruebas de su 
capacidad reforzante en estos (Nadai, 
Pallarés y Ferre, 1991; Nadai, Pallarés y 
Ferre, en prensa). 

Tampoco cabe olvidar que tanto en la 
reactividad al ETOH como en el alcoholis-
mo inciden diversos aspectos de base 
genética, sin despreciar los factores ambien-
tales. Se han realizado diversos estúdios 
seleccionando cepas de ratas con una ma
yor preferencia por la droga. Las três prin
c ipa l s han sido: (a) Ias ratas "UChB", 
altas consumidoras de ETOH, versus las 
"UChA" (revision de Mar done s y Segovia-
Riquelme, 1983), (b) Ias ratas "AA" 
"alcohol-accepting" versus las "ANA" (re
vision de Sinclair, Lê y Kiianmaa, 1989), y 
(c) Ias ratas " P " "alcohol-preferring" versus 
las " N P " (revision de Li, Lumeng, McBride 
y Murphy, 1987). Otras acciones dei ETOH 
también varían en función dei genotipo, 
como sus efectos hipnóticos, ya que se han 
seleccionado cepas de ratones denomina
das " L S " ("long-sleep"), especialmente 
sensibles a Ias acciones narcóticas dei 
ETOH, en oposición a los " S S " ("short-
sleep"). Estas cepas son de especial inte-
rés al estudiar Ias bases nerviosas de Ias 
diferentes propiedades conductuales dei 
ETOH (ver revision de Topei, 1985), y a 
ellas nos referiremos en diversas ocasiones. 

Además de estos aspectos, no cabe olvi
dar que el ETOH también tiene un impor
tante valor calórico, por lo que podría ser 
consumido simplemente por este motivo 
y no por sus propiedades farmacológicas. 
Los alcohólicos consumen más calorias 
totales que los no alcohólicos, pero a pesar 
de esto no son más obesos en general 

(Gruchow, Sobocinski, Barboriak y Sche-
ller, 1985). Estos autores sugieren que Ias 
calorias del ETOH no se utilizan de una 
forma tan eficiente como las que no 
provienen dei ETOH, o bien interfieren 
con la utilización de Ias calorias provenien
tes de la dieta. Ahora bien, en personas 
no alcohólicas el ETOH se utiliza como 
fuente de energia de forma tan eficiente 
como los lípidos o los carbohidratos 
(revision de Lieber, 1988). En animales 
es bien sabido que la privación de alimen
to aumenta la ingesta de ETOH (Linseman 
y Harding, 1989;Meischy Thompson, 1974), 
aunque esta también aumenta el consu
mo de otras drogas sin valor calórico (ver 
revision de Stewart, Perlanski, Tech y 
Grupp, 1988). Por este motivo parece ser 
que el valor calórico del ETOH no es un 
factor tan importante para sus propieda
des gratificantes. 

1. RELACIÓN DE LA ACETILCOLINA 
CON EL ETANOL 

La acetilcolina (Aco) está involucrada en 
Ias propiedades gratificantes dei ETOH, 
estimulantes, hipotérmicas, la tolerância y 
dependência física, y el aprendizaje y 
memória. 

Propiedades reforzantes positivas 

No hay muchos estúdios realizados al res-
pecto, pero cabe destacar el de Wahlstrõm 
y Nordberg (1988) en ratas que habían 
estado consumiendo ETOH durante dos 
anos, obteniéndose una correlación negati
va entre el consumo voluntário y el número 
de receptores muscarínicos en el estriado. 
Ahora bien, otros autores han encontrado 
que el consumo forzado durante tres meses 
de ETOH no afectaba la densidad de estos 
receptores en el estriado o el hipocampo, 
si bien aumentaba el número en el córtex 
cerebral en ratas de 5 meses, pero no en 
animales mayores (Pietrzak, Wilce y Shan-
ley, 1989). A pesar de la precariedad de 
datos, no cabe olvidar que la Aco es un 
neurotransmisor clave en el sistema de 
recompensa, a nivel de Ias fibras colinérgi-
cas descendentes hacia el área tegmental 
ventral (revision de Bozarth, 1987), por lo 
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que su papel en la capacidad gratificante 
del ETOH ha de ser considerado. 

Tolerância y dependência física 

En las revisiones clásicas de Kalant y Woo 
(1981) y de Feldstein (1971) se senala 
que el desarrollo de la tolerância a la acción 
depresora del ETOH se acompana de un 
aumento compensatório en la liberación 
de Aco, mientras que el efecto agudo suele 
ser de una disminución, aunque no parece 
que este efecto sea debido a una alteración 
en la actividad de la acetilcolinesterasa, 
enzima que metaboliza a la Aco (revision 
de Feldstein, 1971). A nivel de receptores, 
no parece que la tolerância altere el número 
o la afinidad de los nicotínicos, sino que se 
ha propuesto un hipotético estado "desen-
sibilizado" no funcional de estos receptores 
paralelo a la tolerância (Collins, Burch, De 
Fiebre y Marks, 1988). 

Por otra parte, la dependência física del 
ETOH está relacionada con los receptores 
muscarínicos. En concreto, se ha sugerido 
que durante la abstinência alcohólica se 
altera la función de los sistemas de segun
dos mensajeros acoplados a estos receptores 
(ver revision de Kuriyama y Ohkuma, 1990). 
Con el consumo crônico de ETOH hemos 
comentado que el número de receptores 
muscarínicos disminuía en el esfriado, con 
lo que es de esperar que después de la reti
rada dei ETOH, este aumente. Esto es lo 
que sucede en zonas como el córtex cere
bral o el hipocampo (revision de Tabakoff 
y Hoffman, 1987) y el esfriado (Nordberg 
y Wahlstrôm, 1982). Estos últimos autores 
observaron también que la atropina (anta-
gonista muscarínico) reduce el número de 
convulsiones que se producen después de la 
abstinência en ratas. En cambio, Hunt y 
Dalton (1981) no observaron ninguna alte
ración en los receptores muscarínicos, en 
diferentes intervalos después de la retirada 
dei ETOH en ratas, en varias áreas cerebra-
les. 

Conducta motora 

El sistema colinérgico está también relacio
nado con las acciones estimulantes locomo-
toras producidas por el ETOH. En cepas de 
ratas seleccionadas geneticamente por su 

susceptibilidad a los efectos estimulantes 
motrices de bajas dosis de etanol se da un 
incremento en la función colinérgica en el 
córtex, el hipocampo y el esfriado (Koch-
har y Erickson, 1986). En cambio, en los 
animales que no muestran un aumento en 
la actividad locomotora después de la admi-
nistración de ETOH no se observan câm
bios en la función colinérgica. 

Aprendizaje y memória 

Los déficit de memória que se producen 
después de la ingesta de ETOH se pueden 
revertir por la administración de trasplan-
tes de córtex e hipocampo, ricos en Aco 
(Arendt, Allen, Sinden, Schugens, March-
bauks, Lautos y Gray, 1988). La Aco está 
muy relacionada con los procesos de 
aprendizaje y memória, por lo que podría 
intervenir en los déficit que produce el 
consumo crônico de esta droga. 

1.1 Relación de la nicotina con el etanol 

La nicotina actúa como agonista de los re
ceptores nicotínicos. La interacción entre 
ambas sustancias podría darse a este nivel 
o bien tratarse de una interacción farma-
cocinética. No se ha encontrado interac
ción farmacocinética entre ETOH y nicotina 
(Burch, De Fiebre, Marks y Collins, 1988; 
Collins et ai, 1988; De Fiebre y Collins, 
1989) y se ha sugerido que el consumo 
crônico de ambas drogas produciría una 
"desensibilización" de los receptores nico
tínicos, es decir, un estado desactivado. 
Además, el ETOH comparte con los anes-
tésicos volátiles la acción de bloquear los 
canales dei receptor nicotínico (Kohama, 
1990), y a este efecto podría deberse la 
tolerância cruzada parcial que existe entre 
ambos. 

Entre nicotina y ETOH existe también 
una tolerância cruzada parcial, dependien-
do de la medida utilizada. En ratones trata
dos crónicamente con ETOH se ha obteni-
do tolerância cruzada a la nicotina en la 
respuesta acústica de sobresalto (Burch 
et al., 1988), temperatura corporal y ta-
sa cardíaca (Collins et al, 1988). No 
se ha observado tolerância en la activi-
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dad en campo abierto o rueda de acti-
vidad (Collins et al, 1988), ni en la res-
piración, los cruzamientos o los "rearings" 
en un laberinto en Y (Burch et al, 1988). 
Cabe resaltar que mientras (Burch et al, 
1988) en ratones tratados crónicamente 
con ETOH no hallaròn tolerância cruzada 
a la nicotina en la tasa cardíaca y tempera
tura corporal, si que se lo hallaron Collins 
et al. (1988). No obstante, en ratones tra
tados crónicamente con nicotina la tole
rância cruzada al ETOH se ha obtenido en 
los efectos hipotérmicos (Burch al, 1988; 
Collins et al, 1988) y la tasa cardíaca 
(Burch et al, 1988). Por otra parte, no se 
observa tolerância cruzada al ETOH en la 
respiración, la respuesta acústica de sobre-
salto, los cruzamientos y los "rearings" 
(Burch et al, 1988) o la rueda de actividad 
(Collins et al, 1988). En la misma linea 
se ha hallado que la administración de 
nicotina, en ratas, potência el desarrollo 
de la tolerância a los efectos hipotérmicos 
dei ETOH, bloqueando, en parte, sus efec
tos sedantes (Hjeresen, 1989). Por lo tanto, 
los mecanismos nicotínicos no mediarían 
los efectos motores dei ETOH o sobre la 
exploración, sino basicamente sus acciones 
hipotérmicas y cardíacas. 

En humanos, tabaco y ETOH son dos 
drogas que se suelen consumir conjunta
mente, y en animales, la nicotina potência 
la autoadministración de ETOH, en un 
paradigma de libre elección entre agua y 
una disolución alcohólica (Potthoff, Ellison 
y Nelson, 1983). El efecto de la nicotina 
sobre la tolerância y sobre la preferencia 
por el ETOH podrían estar ligados, puesto 
que el desarrollo de la tolerância a los efec
tos depresores de la droga está relacionado 
con sus propiedades gratificantes positivas, 
tal y como comentamos anteriormente. 

Por otra parte, Ias cepas de ratones " L S " 
y " S S " también poseen una sensibilidad 
diferencial a la nicotina, probablemente 
debido a una mayor desensibilización de 
los receptores nicotínicos en los ratones 
" L S " (De Fiebre y Collins, 1988). La 
administración de ETOH, por su parte, 
aumenta Ias convulsiones inducidas por la 
nicotina, tanto en ratones " L S " como en 
los "SS", si bien el efecto de Ias dosis 
bajas de ETOH sobre estas convulsiones es 

superior en los ratones " S S " que en los 
" L S " (De Fiebre y Collins, 1989). 

2. RELACIÓN DE LA DOPAMINA CON 
EL ETANOL 

La dopamina (DA) juega un papel muy 
importante en Ias propiedades reforzantes 
del ETOH y en sus efectos motores. 

Propiedades reforzantes positivas 

Está bien establecido que el valor gratifi-
cante dei ETOH está relacionado positiva
mente con la estimulación dopaminérgica 
(ver revisiones de O Hat, Párvez y Párvez, 
1988; Tabakoff y Hoffman, 1987, y de To
pei, 1985). Los principales datos proceden 
de cepas de animales seleccionados geneti
camente por su preferencia por la droga. 
En estos estúdios se ha hallado que Ias ratas 
preferidoras " A A " presentan unos niveles 
de DA (en estriado y estructuras límbicas, 
relacionadas con el sistema de recompensa) 
más elevados que el grupo control (Ahtee, 
Attila y Kiianmaa, 1980, citado en la revi
sion de Ollat et al, 1988). Ahora bien, otra 
serie de trabajos han hallado unos niveles 
de DA más bajos en Ias ratas preferidoras. 
Se ha podido apreciar que Ias ratas " P " 
tienen en condiciones normales, sin expe
riência con la droga, unos niveles más bajos 
de DA en el núcleo accumbens (Murphy, 
McBride, Lumeng y Li, 1987b). De la mis
ma manera, Ias ratas preferidoras "HAD" 
presentan unos niveles más bajos, también 
en el núcleo accumbens y en el tálamo 
(Gongwer, Murphy, McBride, Lumeng y Li, 
1989). Además, en ratones no siempre se 
ha encontrado una relación significativa 
entre niveles de DA y preferencia (Yoshi-
moto y Komura, 1987). En otros estúdios, 
si bien no se han hallado diferencias basales 
en los niveles de monoaminas entre Ias ratas 
" A A " y Ias "ANA", se ha obtenido una 
mayor acumulación de L-DOPA (precursor 
de la DA) en las "ANA" que en Ias "AA", 
especialmente a nivel dei núcleo para
ventricular que está relacionado con la 
ingesta de comida (Korpi, Pâivárinta, 
Sjõholm y Koulu, 1991). Probablemente, 
los estúdios sobre variaciones en los niveles 
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de DA dependerán del área cerebral estu-
diada, de la cepa utilizada, o incluso de la 
técnica de valoración de la preferencia. 

Sin embargo, otros datos siguen en la 
línea de una relación positiva entre DA y 
reforzamiento producido por el ETOH. El 
agonista de los autorreceptores dopaminér-
gicos denominado dihidroergotoxina dismi-
nuye el consumo voluntário de ETOH en 
ratas (y disminuye los nivels de DA), mien
tras que un antagonista dopaminérgico 
postsináptico, la tioridazina, potência esta 
disminución dei consumo (Fadda, Franch, 
Mosca, Meloni y Gessa, 1987). 

Ahora bien, en la revision de Samson, 
Tolliver y Schwarz-Stevens (1990) se senala 
que tanto los agonistas como los antagonis
t s dopaminergics pueden disminuir el nú
mero de respuestas que una rata realiza en 
una situación operants para autoadminis-
trarse ETOH, si bien el patrón de alteración 
es muy distinto. Mientras que los agonistas 
producen una disruption de la autoadmi-
nistración al inicio de la sesión operante, 
los antagonistas tienen poco efecto al inicio 
de la sesión y anulan la respuesta operante 
antes que los agonistas. 

El ETOH en determinadas condiciones 
aumenta la autoestimulación eléctrica intra-
craneal (ver revision en Nadai etal, 1991). 
Este efecto podría ser debido a la DA. En 
esta línea se conoce que estructuras dopa-
minérgicas relacionadas con los sistemas 
dei reforzamiento como el área tegmental 
ventral o la pars compacta de la sustância 
negra, se activan por la inyección tópica de 
ETOH a bajas dosis (Koob y Bloom, 1988). 

De la valoración de los resultados experi-
mentales concluímos que la relación directa 
entre DA y reforzamiento producido por el 
ETOH es consistente, al igual que sucede 
con otras drogas gratificantes, a pesar de 
algunos resultados contradictorios, proba-
blemente debidos al procedimiento utili
zado. 

Conducta motora 

La acción disruptiva motora que produce 
el ETOH a ciertas dosis está relacionada 
con el sistema dopaminérgico, puesto que 
la lesión dei sistema ascendente por 
6-hidroxidopamina (6-OHDA) produce una 
reducción en el efecto dei ETOH sobre el 

rendimiento motor, sin afectar los efectos 
hipnóticos ni hipotérmicos (ver revision de 
Kiianmaa, 1990). En el mismo sentido, se 
han realizado estúdios con cepas de ratas 
seleccionadas geneticamente por su diferen
cial sensibilidad a los efectos disruptivos 
motores dei ETOH, denominadas "ANT" 
("alcohol-non tolerant") y " A T " ("alcohol-
tolerant"). Las ratas "ANT" presentan ma-
yores déficit motrices a Ias mismas dosis 
de ETOH que las "AT" , y tienen unas 
concentraciones de DA más altas en el es
friado y en estructuras límbicas (Ki
ianmaa, 1990). 

La estimulación motora producida por el 
ETOH también está relacionada con la 
DA, puesto que los inhibidores de la tiro-
sina-hidroxilasa (enzima que sintetiza a la 
L-DOPA), como la alfa-metil-para-tirosina, 
disminuyen la acción estimulante dei 
ETOH en ratones, sin tener efectos intrín
secos. Además, la apomorfina (agonista a 
bajas dosis de los autorreceptores presináp-
ticos de DA inhibitorios) antagoniza la 
activación motriz inducida por el ETOH 
(Strómbom y Liedman, 1982). 

En resumen, tanto la estimulación loco
motora producida por dosis bajas de 
ETOH, la disrupción motora producida 
por dosis más altas, como sus propiedades 
gratificantes, tienen una base dopaminér-
gica, al menos parcial. Por el contrario, 
los efectos hipnóticos e hipotérmicos no 
parecen estar relacionados directamente 
con la DA. 

3. RELACIÓN DE LA NORADRENALINA 
CON EL ETANOL 

Los efectos excitatorios del ETOH a bajas 
dosis podrían estar mediados por la nora-
drenalina (NA), aunque algunos efectos 
depresores también están relacionados. Fe
nômenos como la tolerância, la dependên
cia física, la preferencia por el ETOH, sus 
efectos termolíticos, hipnóticos, en la 
conducta exploratória y la social, también 
podrían tener una base noradrenérgica. 

Propiedades reforzantes positivas 

Las pruebas respecto al papel de la NA en 
Ias propiedades reforzantes del ETOH son 
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más indirectas y menos consistentes que en 
el caso de la DA. Quizás la relación de la 
NA con la preferencia está medida por la 
tolerância a los efectos depresores dei 
ETOH, via locus coeruleus (revision de 
Tabakoff y Hoffman, 1987). 

Los inhibidores de la dopamina-beta-
hidroxilasa (enzima que cataliza la sintesis 
de NA) disminuyen el consumo dei ETOH 
(Amit, Brown, Levitán y Ogren, 1977). 
Puesto que estos inhibidores, como el 
FLA-57, poseen propiedades aversivas, se 
ha sugerido que su acción podría ser ines-
pecífica. Ahora bien, se ha demostrado que 
sus efectos de atenuación de la ingesta de 
ETOH no son debidos, exclusivamente, a 
estas propiedades aversivas (Amit, Gill y 
Cheong Ton, 1991). Sin embargo, la esti-
mulación dei sistema noradrenérgico por 
medio de metapramina o la administración 
de adrenalina (ver revision de Ollat et al, 
1988) también reduce la ingesta voluntária. 

Respecto a los estúdios de lesión, la neu-
rotoxina 6-OHDA, que destruye Ias neuro-
nas catecolaminérgicas, inyectada en zonas 
noradrenérgicas, produce una disminución 
de la preferencia por el ETOH (Corcoran, 
Lewis y Fibiger, 1983), aunque otra neu-
rotoxina, la DSD-4, no tiene efecto (Gill, 
Amit y Ogren, 1984). Ahora bien, Kiian
maa, Fuxe, Jonsson y Ahtee (1975) (citado 
por Ollat et al, 1988), utilizando también 
6-OHDA, obtuvieron aumentos en la inges
ta tras la destrucción de Ias fibras noradre
nérgicas. 

Por otra parte, en ratones de una rela
ción positiva entre la preferencia por la 
droga y los niveles cerebrales de NA (Yo-
shimoto y Komura, 1987), si bien en Ias 
cepas de ratas seleccionadas geneticamente 
por su preferencia se ha observado, tanto 
un aumento, una disminución, como nin-
guna variación en estos niveles (revision de 
Ollat etal, 1988). 

Tolerância y dependência física 

Estúdios en animales 

Para el desarrollo de la tolerância se precisa 
un sistema noradrenérgico intacto (ver 
revisiones de Tabakoff y Hoffman, 1987, 
1988; Topei, 1985) y este sistema también 

seria necesario, tanto para el desarrollo de 
la tolerância cruzada entre ETOH y barbi-
túricos como para la tolerância a los bar-
bitúricos (revision de Topei, 1985). A 
pesar de estos datos, también existen 
algunos estúdios que indican que la des
trucción dei fascículo noradrenérgico dor
sal mediante 6-OHDA no altera la tolerân
cia al efecto hipnótico dei ETOH en ratas 
(Steketee, Swann y Silverman, 1989). Dicho 
fascículo está formado por una gran diver-
sidad de fibras interconectadas con el 
fascículo noradrenérgico ventral, por lo que 
el efecto dependerá de Ias fibras concretas 
lesionadas. 

Aunque no se precise que el sistema 
noradrenérgico este intacto para el estable-
cimiento de la dependência física, la NA 
parece estar involucrada, en parte, en el 
síndrome de abstinência alcohólica, puesto 
que durante la retirada del ETOH se pro
duce una hiperactividad noradrenérgica 
(ver revisiones de Kuriyama y Ohkuma, 
1990 y de Ollat et al, 1988). 

Estúdios en humanos 

La mayoría de las pruebas dei papel de la 
NA en la dependência física proceden de 
estúdios en humanos. En el âmbito clínico 
la clonidina disminuye el síndrome de 
abstinência alcohólica (Jraidi, Berthon, 
Mainhagu, Dabadie, Raptopoulo, Bernard, 
Danays y Paccalin, 1987), si bien su acción 
es mayor a nivel de la depresión y tension 
muscular (Glue y Nutt , 1987). También 
se han utilizado clinicamente los antagonis-
tas beta-adrenérgicos, como el propranolol. 
Se supone que en el síndrome de abstinên
cia hay una sensibilidad aumentada de estos 
receptores, tanto en el sistema nervioso 
central como periférico (Barnerjee, Sharma 
y Khanna, 1978). 

Efectos hipotérmicos è hipnóticos 

Existe una relación inversa entre funciona-
miento dei sistema noradrenérgico y los 
efectos hipnóticos e hipotérmicos dei 
ETOH. Las sinapsis noradrenérgicas dei 
hipotálamo regulan, en parte, los efectos 
termolíticos dei ETOH. En este sentido, 
en el estúdio de Kortelainen, Lapinlampi 
y Huttunen (1986) se halló que el ETOH 
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reducía las concentraciones de NA en el 
hipotálamo después de la exposición aguda 
a un frio moderado. Los receptores alfa 2 
presinápticos inhibitorios parecen ser los 
más relacionados, puesto que sus antago-
nistas, como el atipamezol y el idazoxan, 
reducen los efectos hipotérmicos (Durcan, 
Wozniak, Lister y Linnoila, 1989). Res-
pecto a los efectos hipnóticos, la admi-
nistración intracerebral de 6-OHDA en 
ratones, a dosis que supuestamente afectan 
principalmente los niveles de NA, produce 
un aumento de la narcosis producida por 
el ETOH (Sierralta, Acevedo, Ehrmantraut 
y Mufioz, 1989). En este último estúdio, 
esta potenciación dei efecto hipnótico dei 
ETOH se incrementaba por el pretrata-
miento con un inhibidor de la síntesis de 
catecolaminas o con el precursor de la sín
tesis de serotonina. 

Probablemente el efecto de la disminu-
ción de los niveles de NA sobre la hipoter-
mia y la narcosis inducida por el ETOH 
dependa también dei tipo de animal estu-
diado. Por ejemplo, en el estúdio de Tam-
pier, Zambrano y Quintanilla (1990), el 
pretratamiento con alfa-metil-p-tirosina (in
hibidor de la síntesis de catecolaminas) pro-
dujo una mayor potenciación de Ias accio
nes hipnóticas e hipotérmicas dei ETOH 
en Ias ratas "UChB" que en Ias "UChA". 

Conducta exploratória y social 

El ETOH a altas dosis puede disminuir la 
conducta exploratória y la social, y ambos 
efectos pueden ser revertidos por un 
aumento de la función noradrenérgica. La 
disminución de la actividad exploratória se 
revierte por la administración de desiprami-
na (Rommelspacher, Wolffgrammy Widjaja, 
1989) y de los antagonistas de los recepto
res alfa 2 presinápticos inhibitorios, atipa
mezol e idazoxan (Durcan, Lister y Linnoi
la, 1989). Los receptores alfa 2 también 
están relacionados con el efecto dei ETOH 
sobre la conducta social, ya que sus antago
nistas atenúan la disminución que produce 
el ETOH en ratones (Durcan, Hilakivi, 
Lister y Linnoila, 1989). 

La NA, en resumen, media importantes 
acciones dei ETOH, como la tolerância. Sus 
efectos hipotérmicos e hipnóticos o su 
acción sobre la conducta exploratória y 

social podrían tener también una base 
noradrenérgica. 

4. RELACIÓN DE LA SEROTONINA 
CON EL ETANOL 

Este neurotransmisor está relacionado con 
las propiedades reforzantes positivas, ansio-
líticas, hipotérmicas e hipnóticas y con la 
tolerância dei ETOH. 

Propiedades reforzantes positivas 

Estúdios en animales 

Existe una relación negativa entre el funcio-
namiento dei sistema serotoninérgico y Ias 
propiedades reforzantes positivas de la dro
ga, de forma inversa a la DA. La inyección 
de serotonina (ST) o de 5-hidroxitriptófano 
(su precursor) produce reducciones signifi
cativas en el consumo de ETOH (revision 
de Amit, Sutherland, Gill y Ogren, 1984). 
En la misma línea, los inhibidores de la 
recaptación de ST, como la zimelidina (re
vision de Amit et ai, 1984; Gill y Amit, 
1987), la clomipramina (Daoust, Chretien, 
Moore, Saligaut, Lhuintre y Boismare, 
1985), la fluoxetina (Grupp, Perlanski y 
Stewart, 1988; Murphy, Waller, Gatto, 
McBride, Lumeng y Li, 1988) o la sertra-
lina (Gill, Amit y Koe, 1988; Gill, Filion 
y Amit, 1988), reducen la ingesta de 
ETOH. En contraposición a los resultados 
obtenidos con los inhibidores de la recap
tación de ST, en diversos estúdios se ha 
hallado que la para-cloro-fenil-alanina 
(PCPA), que disminuye la síntesis de ST, 
reduce la ingesta de ETOH, probablemen
te debido a los efectos inespecíficos de la 
PCPA sobre la conducta consumatoria ge
neral (ver citas en Contreras, Alvarado y 
Mardones, 1990). Ahora bien, esta acción 
está en función de la cepa de animal estu-
diado y dei momento en que se realiza la 
medida de la ingesta, no siendo este efecto 
de la PCPA siempre inespecífico, tal y co
mo hallaron Contreras et al. (1990). En 
concreto, estos autores obtuvieron que la 
PCPA produce una reducción en el consu
mo voluntário de ETOH de forma inme-
diata, específica y de larga duración en 
aquellas ratas "UChB" preferidoras de la 
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droga, un aumento especifico retrasado y 
de larga duración en las "UChA", pero una 
reducción inmediata inespecifica en estas 
últimas. 

Además, se han estudiado los niveles de 
ST en otras cepas seleccionadas genetica
mente por un consumo de ETOH más 
elevado. Según la revision de Amit et al. 
(1984), los resultados al respecto son con
tradictories, aunque cada vez se acepta más 
que Ias ratas preferidoras tienen una hipo-
función serotoninérgica (revision de Ollat 
et al, 1988). Se han hallado niveles bajos 
de ST en ratas preferidoras en el tálamo e 
hipotálamo (Murphy, McBride, Lumeng y 
Li, 1987a), el córtex frontal, el núcleo 
aceumbens y el estriado anterior (Gongwer 
et al, 1989; Murphy, McBride, Gatto, Lu
meng y Li, 1988; Murphy et al, 1987b). 
Quizás para compensar estos niveles más 
bajos de ST encontrados en Ias cepas pre
feridoras, Ias ratas " P " poseen un mayor 
número de receptores 5-HT IA postsináp-
ticos y una mayor afinidad de estos respec
to Ias " N P " (Wong, Threlkeld, Lumeng y 
Li, 1990). Finalmente, en ratones también 
se da una relación negativa entre preferen
cia por el ETOH y niveles de ST (Yoshi-
moto y Komura, 1987; Yoshimoto, Komu-
ra, Kano y Mizohata, 1985). 

El efecto de la ST también está en rela
ción con la preferencia previa dei ani
mal estudiado. Por ejemplo, el agonista 
8-OH-DPAT que actúa sobre los autorre-
ceptores presinápticos inhibidores 5-HT 
IA reduce el consumo voluntário de 
ETOH en Ias ratas de por sí preferidoras, 
mientras que no afecta la ingesta de Ias de 
baja preferencia previa (Svensson, Engel y 
Hard, 1989), aunque este pudiera ser un 
efecto " techo". 

Estúdios en humanos 

Los inhibidores de la recaptación de ST 
tienen aplicaciones clínicas. Por ejemplo, 
el citalopram reduce el número de bebidas 
alcohólicas ingeridas y aumenta los dias de 
abstinência en alcohólicos (Naranjo, Sellers, 
Sullivan, Woodley, Kadlec y Sykora, 1987). 
La zimelidina, con acciones semejantes, se 
ha retirado del mercado por sus efectos 
secundários (Linnoila, Eckardt, Durcan, 
Lister y Martin, 1987). 

Tolerância 

Tabakoff y Hoffman (1987, 1988) con-
sideran que un prerrequisito para la 
formación de la tolerância es un óptimo 
funcionamiento de las vias serotoninér-
gicas y noradrenérgicas. En ratones, la dis
minución en los niveles de ST provoca la 
disrupción dei desarrollo de la tolerância 
dependiente dei contexto. En ratas, la 
destrueción de Ias vias serotoninérgicas 
también supone un enlentecimiento en el 
desarrollo de la tolerância al ETOH. Ade
más, los inhibidores de la síntesis de ST 
bloquean la tolerância a sus efectos hipnó
ticos, como se obtuvo en el estúdio de 
Tampier, Urrutia y Quintanilla (1988), 
tanto en ratas "UChA" como "UChB". 
Ahora bien, si se administran inhibidores de 
la síntesis de ST una vez se ha establecido 
la tolerância, no se afecta al mantenimiento 
de esta (revision de Topei, 1985). En esta 
última revision se senala, también, que la 
ST juega un papel importante, no sólo en 
la tolerância al ETOH, sino también en la 
de los barbitúricos y en la tolerância cruza
da entre ETOH y estos. 

Efectos ansiolíticos 

La ST está relacionada con las propiedades 
anticonflicto del ETOH y podría ser 
clave en el sistema de inhibición septo-
hipocámpico propuesto por Gray (1987). 
La fluoxetina, inhibidor de la recaptación 
de ST, disminuye el efecto ansiolítico dei 
ETOH, mientras que no afecta su acción 
sobre la condueta exploratória ni sobre la 
motricidad, aunque este efecto no es com-
partido por otros inhibidores como la 
fluvoxamina o el citalopram (Durcan, 
Lister, Eckardt y Linnoila, 1988). Quizás 
el papel de la ST se podría dar via el recep
tor GABA A, puesto que Ias neuronas 
serotoninérgicas dei Rafe reciben una 
modulación gabérgica (Gallager, 1978). 

Efectos hipotérmicos e hipnóticos 

Parece darse una relación positiva entre 
sistema serotoninérgico y efectos hipnó
ticos e hipotérmicos dei ETOH, al contra
rio que en el caso de la NA. Las sinapsis 
serotoninérgicas dei área preóptica dei 
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hipotálamo se han asociado con los efectos 
termoliticos. En el estúdio de Huttunen, 
Lapinlampi y Myers (1988) en ratas, se 
perfusionó con ETOH el área preóptica, 
produciéndose una hipotermia asociada con 
un aumento en la liberación de ST. 

Si bien en la revision clásica de Feldstein 
(1971) se senala que la PCPA (inhibidor de 
la síntesis de ST) no altera los efectos 
hipnóticos, estúdios posteriores senalaron 
que disminuye la narcosis inducida por 
ETOH en ratas "UChA" (Yojay, Yojay y 
Munoz, 1982). Por otra parte, de los es
túdios de Sierralta et al. (1989) se deduce 
también que un incremento de la ST cere
bral, por la administración de un precursor 
de su síntesis, aumenta los efectos hipnóti
cos del ETOH. 

En conclusion, aspectos como la tolerân
cia, los efectos ansiolíticos, hipotérmicos e 
hipnóticos tienen una base serotoninérgica 
importante. Con respecto al valor gratifi-
cante, algunos autores han considerado que 
su efecto podría ser inespecífico, puesto 
que la ST afecta a diversas conductas 
consumatorias (Kalant, 1986). A pesar de 
esto, aunque en ocasiones los inhibidores 
de la recaptación de ST actúen de forma 
inespecífica, podría ser que a determinadas 
dosis no afectaran el consumo de agua o de 
comida. Por otra parte, el sistema de refor
zamiento está muy relacionado con el 
aprendizaje y la memória, por lo que la ST 
tendría un papel en el aprendizaje de la 
adicción. La dependência física, la estimu
lación motora o los; efectos relajantes 
musculares del ETOH no estarían relacio
nados con la ST. De nuevo parece ser que 
tolerância y dependência podrían tener 
bases diferentes. 

5. RELACIÓN DEL GABA CON 
EL ETANOL 

Los estúdios clínicos y experimentales indi-
can que existen ciertas semejanzas en el 
modo de acción de Ias Bzs, los barbitúricos 
y el ETOH: la potenciación de la transmi-
sión sináptica gabérgica inhibitoria pre y 
postsináptica, actuando sobre el complejo 
GABA A-Bzs-canal de cloruro. El ETOH 
potência el flujo de entrada del ion cloruro 
inducida por el GABA, mientras que a altas 

dosis afecta directamente al canal de cloru
ro y no via GABA (Mehta y Ticku, 1988), 
sin tener relación con el receptor GABA B, 
no acoplado al receptor de Bzs (Ticku, 
1990). 

En general, los efectos depresores dei 
ETOH, al contrario de los estimulantes, 
son los que están relacionados con el 
GABA (Ticku y Kulkarni, 1988). Las 
acciones que tienen una mayor base gabér
gica son las ansiolíticas, la incoordinación 
motora, la relajación muscular, Ias anticon-
vulsivas y algunos de los sintomas de 
abstinência alcohólica. Respecto a los 
efectos hipotérmicos dei ETOH, su sus-
trato es independiente de los mecanismos 
gabérgicos (Dar y Wooles, 1985). Con 
referencia a Ias acciones estimulantes dei 
ETOH, en Ias revisiones clásicas de Hunt 
(1983) y Kulonen (1983) se senala que la 
estimulación motora es inhibida por los 
agentes que aumentan la acción dei GABA, 
pero este efecto podría ser debido, sim-
plemente, a su acción depresora intrínseca, 
o al antagonismo que tiene el GABA sobre 
la DA. 

En el apartado correspondiente a Ias Bzs 
trataremos la base gabérgica de la acción 
ansiolítica dei ETOH. Otros aspectos estu-
diados han sido Ias propiedades gratifican
tes positivas, la dependência física y la 
disrupción motriz. 

Propiedades reforzantes positivas 

Una fuerte estimulación de los receptores 
gabérgicos reduce la ingesta voluntária de 
ETOH. En este seritido se han realizado di
versos estúdios con derivados de la homo-
taurina, agonista de los receptores dei 
GABA. Boismare, Daoust, Moore, Saligaut, 
Lhuintre, Chretien y Durlach (1984) en-
contraron que un derivado de la homotau-
rina reducía la ingesta voluntária de ETOH, 
siendo este efecto disminuido por la bi-
cuculina (antagonista dei GABA), mientras 
que esta por sí sola no reducía el consumo. 

Dependência física 

Son varias Ias pruebas respecto a la relación 
dei GABA con el síndrome de abstinência 
alcohólica. La reducción de la transmisión 
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gabérgica podría explicar, juntamente con 
otros neurotransmisores (glutamato), la 
hiperexcitabilidad producida por el ETOH 
en el síndrome de abstinência, sobre todo 
a nivel de Ias convulsiones. Los inhibidores 
de la GABA-transaminasa (enzima que 
metaboliza al GABA) o el muscimol (ago-
nista gabérgico) reducen la frecuencia de 
Ias convulsiones audiógenas en el síndrome 
de abstinência, mientras que los inhibidores 
de la glutamato-descarboxilasa (enzima sin-
tetizadora dei GABA) aumentan su fre
cuencia (revision de Kalant y Woo, 1981). 
Por otra parte, los antagonistas dei GABA 
producen sintomas similares a los dei sín
drome de abstinência (revision de Ticku 
y Burch, 1980). Finalmente, Hunt (1983) 
senala que los agonistas dei GABA o los 
inhibidores de la GABA-transaminasa, aun
que suprimen Ias convulsiones dei síndrome 
de abstinência, no actúan sobre otros 
sintomas. 

Conducta motora 

El GABA está involucrado en la disrup-
ción motriz producida por ciertas dosis 
de ETOH. Las cepas de ratas " A T " y 
"ANT", seleccionadas geneticamente por 
su sensibilidad diferencial a este efecto 
dei ETOH, presentan, sin experiência 
previa con la droga, diferentes actividades 
cerebrales de este neurotransmisor (ver 
revision de Kiianmaa, 1990). Las ratas 
"ANT" tienen niveles más altos de GABA 
en el estriado y un recambio metabólico 
mayor en el cerebelo. Además, la adminis
tración de ETOH reduce más el recambio 
de GABA en Ias ratas "AT". 

En conclusion, el GABA modula, prin
cipalmente, los efectos anticonflicto, 
relajantes musculares y anticonvulsives del 
ETOH, pero no Ias acciones hipotérmicas. 
Respecto al valor gratificante, Ias pruebas 
de las que se dispone no son tan conclu-
yentes como en el caso de la DA. Su papel 
en Ias acciones estimulantes dei ETOH es 
cuestionable, siendo más importante en los 
efectos depresores. Ahora bien, a pesar de 
la importância que tradicionalmente se ha 
concedido a este sistema de neurotrans-
misión en los efectos conductuales dei 
ETOH, algunos autores sugieren que esta 
se ha sobrevalorado (Little, 1991), ya que 

aunque los efectos in vitro muestran esta 
interacción, los resultados electrofisiológi-
cos no siempre se han mostrado tan espec-
taculares. 

5.1 Relación de las benzodiacepinas con el etanol 

A nivel conductual, los ligandos dei recep
tor de Bzs presentan diversas interacciones 
con el ETOH basicamente a nivel de sus 
efectos ansiolíticos y relajantes musculares. 

El antagonista de los receptores de Bzs 
más estudiado ha sido el Rol5-1788 o flu-
mazenil, que si bien no afecta el flujo de 
cloro en el complejo GABA A-Bzs-canal de 
cloruro (Suzdak, Glowa,Crawley, Schwartz, 
Skolnick y Paul, 1986), antagoniza ciertas 
acciones conductuales dei ETOH, depen-
diendo de la prueba utilizada, sobre todo 
en medidas de ansiedad. Ahora bien, en 
el campo en el que se han realizado más 
estúdios sobre el bloqueo de Ias acciones 
conductuales del ETOH no es a nivel de 
los antagonistas de los receptores de Bzs, 
sino de sus agonistas inversos, y los comen
taremos posteriormente. 

En general, se admite que existe una 
tolerância cruzada entre ETOH y agonistas 
de los receptores de Bzs, aunque el efecto 
concreto depende de la prueba conductual 
estudiada. Por ejemplo, Chan, Langan, 
Schanley, Penetrante, Leong y Aldrich-
Castanik (1988) obtuvieron que la tole
rância al ETOH, después dei consumo 
crônico, confirió tolerância cruzada total al 
clordiazepóxido (Bz) en una prueba de 
hipotermia y en otra de capacidades 
psicomotrices, tolerância cruzada parcial en 
la rueda de actividad y no se produjo tole
rância cruzada en una prueba de conducta 
exploratória. 

A continuación nos centraremos en la 
relación del ETOH con los agonistas y 
antagonistas dei receptor de Bzs, a nivel 
dei valor gratificante dei ETOH, de sus 
propiedades ansiolíticas y dei rendimiento 
psicomotriz y cognitivo. 

Propiedades reforzantes positivas 

Si bien algunos autores han hallado que el 
consumo de Bzs no supone ninguna varia-
ción en la ingesta de ETOH (Beaman, 
Hunter, Dunn y Reid, 1984), el efecto 
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depende dei diseno experimental concreto. 
En una situación de libre elección entre 
agua y una disolución alcohólica, la admi-
nistración de clordiazepóxido más ETOH 
via oral, supone una disminución en el 
índice de preferencia por el ETOH; mien
tras que si el animal tiene experiência 
previa con el ETOH, y el clordiazepóxido 
se administra de forma intermitente, no se 
obtiene esta disminución en la preferencia 
(Chan, Leong y Schanley, 1983). En cam
bio, en una situación de no elección la 
exposición previa a ETOH y clordiaze
póxido supone una reducción de larga 
duración en el consumo de ETOH (Chan, 
Schanley y Leong, 1983). Utilizando un 
paradigma operante de autoadministración 
se ha obtenido que el midazolam a altas 
dosis puede aumentar la tasa de respuesta 
para obtener ETOH (Samson et al, 1990). 
Según estos autores, este último hecho tie
ne aplicaciones terapêuticas importantes, 
ya que, en ocasiones, se utilizan los agonis
tas de Ias Bzs para disminuir el consumo de 
ETOH en bebedores sociales con problemas 
de ansiedad, siendo el efecto final quizás 
un aumento paradójico en el consumo. 

Por otra parte, el R o l 5 - l 7 8 8 , antagonis-
ta benzodiacepínico, no disminuye la inges
ta de ETOH (Beaman et al, 1984), por lo 
que no parece estar relacionado con sus 
propiedades gratificantes positivas. 

Efectos ansiolíticos 

Existen diversas pruebas sobre la relación 
entre Bzs y ETOH en paradigmas de ansie
dad. Por ejemplo, el Rol5-1788, a bajas 
dosis, revierte los efectos dei ETOH en Ias 
pruebas de la escalera y de la elección de 
luz-oscuridad, en ratones, sin tener ningún 
efecto intrínseco (Belzung, Misslin y Vogel, 
1988). Parece ser, por lo tanto, que a dosis 
bajas el Rol5-1788 actuaría como un 
agonista parcial inverso de los receptores de 
Bzs. Por otra parte, trás la administración 
conjunta de ETOH y Bzs en los paradigmas 
de conflicto se da una potenciación con-
ductual. El ETOH, por sus propiedades 
ansiolíticas, aumenta la conducta suprimi
da por el castigo en procedimientos como 
el de Geller y Seifter (1960). Con este pro-
cedimiento, en el estúdio de Dalterio, 
Wayner, Geller y Hartmann (1989a), en 

ratas, se halló que el diazepam (Bz) poten-
ciaba esta acción ansiolítica dei ETOH, 
aumentando también Ias propiedades se-
dantes de este, medidas por la disminución 
de la conducta no castigada. 

Rendimiento psicomotriz y cognitivo 

Estúdios en animales 

Normalmente se da también una potencia
ción conductual dosis-dependiente entre 
Bzs y ETOH. En el estúdio de Hu, Reif-
fenstein y Wong (1986), en ratones, se 
encontro una leve interacción entre el flu-
razepam (Bz) y el ETOH a dosis altas que 
producían excitabilidad y anestesia. En 
cambio, a dosis más bajas se daba una 
potenciación dei rendimiento motriz y 
la alerta. En otros casos, la administración 
conjunta produce una disminución de sus 
efectos individuales. Este es el caso dei 
trabajo de Dalterio, Wayner, Geller y 
Hartmann (1989b), en monos, en el que la 
administración independiente de ETOH o 
de diazepam (Bz) aumentaba el tiempo 
requerido para responder en aprendizajes 
complejos de discriminación. Por el con
trario, la administración conjunta no pro-
ducía el aumento en el tiempo de reacción 
que se daba separadamente a Ias mismas 
dosis. 

Estúdios en humanos 

La mayoría de los estúdios sobre los efec
tos combinados de la administración de 
Bzs y ETOH en humanos se han reali
zado sobre el rendimiento cognitivo y 
psicomotriz, obteniéndose un empeora-
miento dei rendimiento (Higgins, Bickel, 
O'Learly y Yingling, 1987). En este senti
do, los datos epidemiológicos senalan que 
el riesgo de accidente aumenta en Ias per-
sonas consumidoras de ETOH y Bzs (Girre, 
Facy, Lagier y Daily, 1988), de manera que 
se admite la sumación de efectos de cada 
droga. 

5 .1 .1 . Relación de los ligandos agonistas inversos con el 
etanol 

El Rol5-4513 es un agonista parcial inver
so de los receptores de Bzs que reduce el 
flujo de entrada de iones cloruro que 
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produce el GABA. También disminuye la 
entrada del ion cloruro provocada por el 
ETOH (Mehta y Ticku, 1988), sin afec-
tar, en cambio, el efecto del pentobarbital 
o el muscimol, agonista dei GABA (Koch, 
1988). Esta sustância antagoniza algunos 
de los efectos dei ETOH, en función de la 
conducta estudiada. En general se antago-
nizan más los efectos depresores (Becker, 
1988) y existen algunas acciones insensi-
bles a este antagonismo como la interac-
ción social, los efectos letales (ver Lister 
y Nutt, 1988), hipotérmicos (Durcan, 
Wozniak, Lister y Linnoila, 1989) e 
hipnóticos (Hatch y Jernigan, 1988). 
Respecto a la estimulación motora, se ha 
hallado tanto antagonismo, ningún efecto, 
como un incremento (Lister, 1989) y la 
interacción dei Rol 5-4513 con el ETOH, 
en esta medida, no es diferente a la de 
otros agonistas inversos (Becker, 1988). 
Las propiedades del ETOH más estudiadas 
que son antagonizadas por este agonista 
inverso son sus acciones ansiolíticas, grati
ficantes y sobre la conducta exploratória 
(Tabla 1). 

Propiedades reforzantes positivas 

Aunque se considera que Ias pruebas sobre 
el antagonismo de Ias propiedades refor
zantes dei ETOH por el Rol5-4513 son 
mucho más indirectas que sobre otras 
acciones conductuales (Bonetti, Burkard, 
Gabl, Hunkeler, Lorez, Martin, Moehler, 
Osterrieder, Pieri, Pole, Richards, Schaf-
fner, Scherschlicht, Schoch y Haefely, 
1989), hay diversos da tos. Con respecto a 
la autoadministración operante de ETOH, 
el Rol5-4513 produce una supresión de-

TABLA 1 

Antagonismo dei R o l 5 - 4 5 1 3 , agonista inverso dei 
receptor de Bzs, sobre algunas de Ias acciones 

conductuales dei ETOH (+: antagonismo; 
- : potenciación;0: ningún efecto) 

Acción conductual dei Antagonismo R o l 5 - 4 5 1 3 
ETOH 

Estimulación locomotora + - 0 
Hipotermia 0 
Reforzamiento positivo + 

Ansiólisis + 

pendiente de la dosis, en un paradigma de 
"sucrose-fading", con disminución pro-
gresiva de los niveles de sucrosa y aumento 
de la concentración de ETOH en la diso-
lución que se ofrece al animal (Samson, 
Tolliver, Pfeffer, Sadegui y Mills, 1987). 
Por otra parte, en Ias ratas "P" , el Rol 5-
4513 reduce el consumo de una disolución 
alcohólica al 10%, sin alterar ni la ingesta 
de comida ni la de agua, siendo esta acción 
bloqueada por el antagonista Rol5-1788, 
que no produce por sí solo ningún efecto 
en el consumo de agua ni en el de ETOH, 
aunque sí en el de comida (McBride, 
Murphy, Lumeng y Li, 1988). Por último, 
en el paradigma de autoestimulación eléc-
trica intracraneal, Musgrave, Randolph y 
Freedman (1989) encontraron que el 
Rol5-4513 revierte el aumento de la res-
puesta de autoestimulación que producen 
Ias dosis bajas de ETOH en ratas, aunque 
no se bloquea completamente la respues-
ta instrumental. 

Efectos ansioliticos 

El Rol5-4513 , a ciertas dosis, tiene efectos 
ansiogénicos intrínsecos (revision de Lister 
y Nutt , 1989). Existe cierta controvérsia 
respecto a si revierte Ias acciones ansiolí
ticas del ETOH debido a sus propiedades 
intrínsecas. El Rol5-4513 revierte Ias 
propiedades ansiolíticas dei ETOH en la 
prueba de la escalera, el laberinto elevado 
(Lister, 1988, 1989) y en el paradigma de 
conflicto de Geller-Seifter modificado 
(Koob, Percy y Britton, 1989). El Rol 5-
4513 también bloquea la acción ansiolíti-
ca del pentobarbital y el clordiazepóxido 
(Koob et al., 1989). Ahora bien, en este 
último estúdio el Rol5-4513 producía 
sus efectos de nuevo a dosis que in-
trínsecamente reducían tanto Ias respues-
tas castigadas como no castigadas. En esta 
línea, Belzung et al. (1988) consideran que 
el Ro l5 -4513 revierte los efectos desinhi-
bitorios dei ETOH en la prueba de luz-
oscuridad y la de la escalera, debido a sus 
propiedades ansiogénicas intrínsecas. Ade
más estos autores afirman que a altas dosis 
el Ro l5 -4513 tiene efectos depresores que 
podrían explicar de igual manera el anta
gonismo dei ETOH en los paradigmas en 
los que se miden propiedades de tipo esti-
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mulante. Otro agonista inverso, el Rol 5-
3505, no revierte los efectos ansiolíticos 
dei ETOH en un laberinto elevado (Lister, 
1988), pero sí en Ias pruebas de la escalera 
y de la luz-oscuridad, sin efectos intrínse
cos (Belzung et al., 1988). Finalmente, 
autores como Glowa, Crawley, Suzdak y 
Paul (1989) consideran que el antagonismo 
dei Ro l5 -4513 se da a dosis sin efecto in
trínseco. 

Conducta exploratória 

Esta conducta es también muy susceptible 
de ser afectada por este agonista inverso 
(revision de Lister, 1989). El ETOH a dosis 
altas, el diazepam y el pentobarbital produ
cen una disminución de la conducta explo
ratória que se revierte por el Ro l5 -4513 
(Lister, 1987). En este mismo estúdio se 
halló que este agonista inverso, por sí mis
mo, disminuía la actividad exploratória, 
coherentemente con su perfil ansiogénico. 

Se ha sugerido que se podrían disociar 
Ias propiedades agonistas parciales inversas 
dei Rol5-4513 , de su capacidad de antago-
nizar los efectos del ETOH, ya que otros 
ligandos agonistas inversos no revierten en 
tal medida Ias acciones conductuales dei 
ETOH o incluso pueden incrementar Ias 
acciones de este (ver revisiones de Bonetti 
et al., 1989 y de Lister y Nutt , 1988). 
Entre los agonistas inversos que también 
revierten, en ocasiones, la acción dei 
ETOH, caben destacar el FG-7142 y el 
Rol5-3505 , ya nombrados. Probablemen-
te la diferencia entre el Ro l5 -4513 y otros 
agonistas inversos está también a nivel de 
potência. En general, mientras que el 
Ro l5 -4513 antagoniza vários efectos con
ductuales del ETOH a dosis que no produ
cen efectos intrínsecos, otros agonistas in
versos (FG-7142 o la betacarbolina 0-CCE) 
no antagonizan estas acciones a dosis sin 
efectos intrínsecos, si bien también el 
R o l 5 - 4 5 1 3 , en muchas ocasiones, antago
niza Ias acciones del ETOH a dosis con 
dichos efectos. Otra hipótesis de la dife
rencia de acción entre el R015-4513 y 
otros agonistas inversos es que existan va-
riaciones entre espécies. Como senalan 
Durcan y Lister (1989), la mayoría de los 
estúdios que no han encontrado diferen

cias entre los distintos agonistas inversos 
se han llevado a cabo en ratones. 

Por otra parte, el Ro l5 -4513 también 
revierte algunos de los efectos del diaze
pam y de los barbitúricos (revision de 
Bonetti et al, 1989), aunque la cuestión 
de su especificidad respecto al ETOH es 
también muy aceptada por otros autores. 
En el estúdio de Lé, Mana, Pham, Khanna 
y Kalant (1989), por ejemplo, se halló 
que el Ro l5 -4513 revertia los efectos 
disruptivos dei rendimiento motriz en 
ratas, tanto los producidos por el ETOH 
como por el pentobarbital, si bien el an
tagonismo respecto al pentobarbital so
lo se observaba a Ias dosis más altas de 
Ro l5 -4513 . En cambio, los efectos hip
nóticos del pentobarbital no se antagoni-
zaban, al contrario de los dei ETOH. 

Aunque el Ro l5 -4513 ha sido muy 
estudiado como posible antagonista dei 
ETOH, su uso clínico es muy limitado, 
debido a sus propiedades pro-convulsivas 
(Kulkarni y Ticku, 1989; Lister y Karanian, 
1987; Mehta y Ticku, 1989), al hecho que 
no disminuye la letalidad dei ETOH (Nutt , 
Lister, Rusche, Bonetti, Reese y Rufener, 
1988), además de su corta duración de 
acción y sus posibles efectos tóxicos o 
carcinógenos (revision de Lister y Nutt , 
1988). 

5.2 Relación de los barbitúricos con el etanol 

Existe tolerância cruzada parcial entre 
ambas sustancias. Después dei pretrata-
miento con ETOH no se da apenas tole
rância cruzada con el pentobarbital (en 
medidas de hipotermia, ataxia e hipnosis), 
mientras que el pretratamiento con pento
barbital produce tolerância cruzada clara 
al ETOH en Ias mismas medidas (Khanna, 
Lê, Gougos y Kalant, 1988). A nivel dei 
mecanismo final de acción en el complejo 
GABA A-Bzs-canal de cloruro, este es si
milar para ambas sustancias, puesto que 
facilitan la acción dei GABA sobre el 
canal de cloruro, y a altas dosis tie
nen una acción directa s„obre dicho ca
nal (Mehta y Ticku, 1988), si bien exis-
ten diferencias en la cinética de los canales 
de cloruro (ver revision de Harris, 1990). 

Se han estudiado, también, Ias áreas cere-
brales relacionadas con la tolerância cruza-
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da entre ETOH y barbitúricos. El núcleo 
medial dei Rafe es una estructura clave en 
este sentido, mientras que el núcleo dorsal 
no estaria involucrado en la tolerância 
cruzada entre ETOH y barbitúricos a nivel 
de los efectos de incoordinación motora 
(Campanelli, Lê, Khanna y Kalant, 1988; 
Khanna, Campanelli, Lê y Kalant, 1987). 
El efecto de la lesión del núcleo medial, 
según estos autores, es el retraso en el 
desarrollo de la tolerância, sin observarse 
alteraciones farmacocinéticas. Recordemos 
en este sentido la relación de la ST con la 
tolerância, y la modulación gabérgica que 
reciben estas fibras. 

Otras interacciones conductuales entre 
ambas drogas son puestas de manifiesto 
por los estúdios con cepas seleccionadas 
geneticamente. Por ejemplo, en el trabajo 
de Crabbe, Belknap y Young (1989), un 
pre trata mien to con pentobarbital elevaba 
los umbrales de Ias convulsiones produci-
das por descargas eléctricas en ratones 
" S S " y " L S " a los que se les administraba 
ETOH de forma aguda. Cabe resaltar que 
el pretratamiento protegió más a los rato
nes " L S " que a los "SS" , sugiriendo que 
tienen una sensibilidad diferencial a esta 
droga. Con respecto a los efectos hipnóticos 
de ambas drogas no parece que exista un 
determinante genético común, como se 
desprende dei estúdio de Allan y Harris 
(1989) con cepas de ratones seleccionados 
geneticamente por su sensibilidad a la 
acción hipnótica de los barbitúricos. 

En resumen, ETOH y barbitúricos son 
dos drogas con efectos conductuales seme-
jantes, entre las que existe una cierta tole
rância cruzada parcial, una potenciación 
conductual y que comparten modos de 
acción similares en el sistema nervioso. 
Estos hechos se han de tener en cuenta 
en Ias aplicaciones clínicas de los barbi
túricos. 

6. RELACIÓN DE LOS OPIOIDES 
CON EL ETANOL 

Los sistemas opioides influyen sobre ciertas 
acciones conductuales críticas dei ETOH, 
como sus propiedades reforzantes positivas 
y la dependência física. Otros efectos como 
la analgesia y Ias propiedades hipotérmicas 

dei ETOH también están relacionadas con 
estos sistemas. Algunos autores han consi
derado como herramienta válida de estúdio 
el uso de los antagonistas opioides como la 
naloxona, si bien esta aproximación tiene 
algunos problemas como veremos poste
riormente. 

La naloxona antagoniza algunas de Ias 
acciones dei ETOH (Tabla 2). A altas dosis 
también antagoniza su efecto anticonflicto 
(Vogel, Frye, Koepke, Mailman, Mueller y 
Breese, 1981). Aunque es un antagonista 
de la depresión motora que produce el 
ETOH, no lo es siempre de sus efectos 
estimulantes y su acción es más potente 
respecto a los efectos agudos dei ETOH 
(revision de Topei, 1985). Este hecho 
podría estar relacionado con el antagonis
mo más marcado de la naloxona de la 
depresión motora dei ETOH, puesto que 
con la administración aguda del ETOH no 
se ha producido todavia tolerância a sus 
acciones depresoras. No obstante, en otros 
estúdios, el ETOH a bajas dosis aumenta 
la actividad locomotora, y reduce la laten-
cia en la Shuttle-box, efectos bloqueados 
por la naloxona, mientras que a altas dosis 
el ETOH produce el efecto contrario, y la 
naloxona disminuye de forma menos 
consistente estas acciones (Prunell, Boada, 
Feria y Benítez, 1987). 

Algunas de Ias acciones del ETOH no 
son bloqueadas por este antagonista opioi-
de, como la analgesia, la hipotermia (Jor-
gensen y Hole, 1981) o Ias acciones 
hipnóticas (Khanna, Mayer, Kalant y 
Shah, 1982; Hatch y Jernigan, 1988). 

TABLA 2 

Acciones conductuales del ETOH que se han visto 
antagonizadas por la naloxona (+: antagonismo; 

0 : ningún efecto) 

Acción conductual dei Antagonismo de la naloxona 
ETOH 

Depresión motora + 

Analgesia 0 

Hipotermia + 0 

Efecto hipnótico + 0 

Reforzamiento positivo + 
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Ahora bien, con referencia a los efectos 
hipotérmicos, otros resultados indican que 
la naloxona también antagoniza la acción 
del ETOH (Yirmiya y Taylor, 1989). Res
pecto a Ias acciones hipnóticas, depende 
de la dosis de naloxona utilizada, mientras 
que a altas dosis sí que parece haber un 
antagonismo; no es así a bajas (Khanna 
et al, 1982). Sin embargo, estos efectos 
del ETOH insensibles a la naloxona se 
suelen dar a altas dosis, a las que se produ
ce un efecto desorganizador de la mem
brana celular. 

A continuación revisaremos la relación 
de la capacidad reforzante positiva, la to
lerância y la dependência física dei ETOH 
con los sistemas opioides. 

Propiedades reforzantes positivas 

Estúdios en animales 

Las variaciones en los niveles de encefalinas 
afectan el consumo voluntário de ETOH, 
dándose una correlación negativa entre los 
niveles de metencefalina y la cantidad de 
ETOH ingerida (revision de Ledig y Madel, 
1988). Por ejemplo, en el estúdio de Ho y 
Rossi (1982) se halló que la administración 
intracerebroventricular de metencefalina en 
ratas disminuye el consumo, siendo este 
efecto revertido parcialmente por la naloxo
na. En la misma línea, Myers (1989), en 
su revision, senala que en los ratones que 
prefieren el ETOH existe una proporción 
de encefalina menor en la totalidad dei 
cérebro respecto a los no preferidores, dán
dose Ias diferencias a nivel de hipotálamo 
y estriado. 

Las encefalinas también parecen estar 
relacionadas con la predisposición genética 
a la ingesta de ETOH. Por ejemplo, Banks y 
Kastin (1989) hallaron que en ratones con 
dependência física de la droga existia una 
disminución en el mecanismo de transporte 
de Ias encefalinas a través de la barrera 
hematoencefálica. Esta disminución tam
bién se daba en cepas de ratones predis-
puestos geneticamente a beber ETOH, con 
bajos niveles cerebrales de encefalinas. 

Quizás la prueba más clara y definitiva 
de la relación entre sistemas opioides y 
ETOH es la acción de la naloxona sobre su 
capacidad reforzante. Respecto al consumo 

de ETOH en condiciones de libre elección 
entre agua y una disolución alcohólica, la 
naloxona disminuye la cantidad de ETOH 
consumido, sin alterar el volumen de agua 
ingerido (Beaman et al, 1984; De Witte, 
1984; Pulvirenti y Kastin, 1988). Otro dato 
de Pulvirenti y Kastin (1988) es la existên
cia de una correlación positiva entre el gra
do de preferencia previa por el ETOH y la 
reducción de la ingesta que producía la 
naloxona; es decir, contra mayor preferen
cia presenta el animal, mayor reducción de 
esta provoca la naloxona. Respecto al 
consumo de ETOH en programas operan-
tes, la naloxona de forma dosis-dependiente 
disminuye la autoadministración de ETOH 
sin afectar la de agua (Samson y Doyle, 
1985). Por otra parte, también se bloquea 
por la naloxona el aumento de la autoestimu-
lación eléctrica intracraneal producido por el 
ETOH (Lorens y Sainati, 1978). En este 
último trabajo la naloxona, por sí sola, no 
afectaba la autoestimulación eléctrica. Por 
último, en un paradigma de polidipsia al
cohólica, la naloxona administrada de for
ma previa retrasa su aparición en ratas, 
mientras que si se administra una vez que la 
polidipsia ya está establecida, esta no se 
modifica (Riley y Wetherington, 1987). 

Algunos autores consideran que la rela
ción naloxona-ETOH no es debida al anta
gonismo opioide de la naloxona, sino a la 
existência de un antagonismo farmacoci-
nético (Badaway y Aliyu, 1985; Benítez, 
Boada, Díaz, Feria y Prunell, 1987). Ahora 
bien, en otros casos, la administración de 
naloxona no ha variado los niveles de 
ETOH en sangre (Lorens y Sainati, 1978). 
Otra posibilidad es que la naloxona afectara 
los requerimientos calóricos dei animal, y 
acelerara los mecanismos de saciedad por el 
ETOH; es decir, que el efecto no fuera 
específico, sino que se refiriera a una 
acción sobre Ias conductas consumatorias 
en general. No obstante, en otras ocasio
nes, como hemos dicho anteriormente, se 
ha visto que la naloxona no afecta al con
sumo de agua. Recientemente Koob y 
Weiss (1990) han concluido que el efecto 
de la naloxona sobre la preferencia por el 
ETOH no es específico. 

En vista de los resultados hallados con la 
naloxona, seria de esperar que, en algunas 
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condiciones, los efectos de las encefalinas 
fueran aditivos respecto a las propiedades 
reforzantes del ETOH, y aumentaran su 
consumo, a pesar de que la inyección de 
encefalinas disminuye la ingesta de ETOH. 
Probablemente se provoque saciedad y se 
produzca el resultado contrario, depen-
diendo el efecto de las dosis administra
das. 

Estúdios en humanos 

En la revision de Topel (1985) se senala 
que una base común para las adiciones seria 
una deficiência determinada geneticamente 
o adquirida en los niveles de endorfinas. 
Probablemente esta hipótesis requiera ser 
matizada. Por ejemplo, Gianoulakis (1989) 
senala que los indivíduos con un alto riesgo 
para desarrollar alcoholismo (determinado 
por estúdios familiares) tienen unos niveles 
más bajos de endorfinas a Ias 9 horas de la 
manana, aunque los alcohólicos abstinentes 
durante seis meses también tienen estos 
mismos niveles. Probablemente la base ge
nética dei alcoholismo será multiple, en 
interacción obviamente con los factores 
ambientales. 

Tolerância y dependência física 

La tolerância también podría estar relacio
nada con el sistema endorfinérgico, puesto 
que en ratas tratadas crónicamente con 
ETOH, a las que se les retiraba la droga, se 
produjo una perdida de tolerância a los 
efectos hipotérmicos, junto a una disminu
ción paralela de los niveles de endorfina en 
el hipotálamo preóptico periventricular 
(Hutchison, Gianoulakis y Kalant, 1988). 
Por otra parte, Ias endorfinas prolongan 
el efecto hipnótico del ETOH de una forma 
dosis-dependiente (Frye, Luttingerg, Ne-
meroff, Vogel, Prange y Breese, 1981; 
Marrow y Erwin, 1987) y este efecto po
dría estar relacionado con la acción dei 
sistema endorfinérgico sobre la tolerância. 

Con referencia a la dependência física, 
Ias endorfinas suprimen los temblores en 
el síndrome de abstinência alcohólica y la 
susceptibilidad a los ataques audiógenos en 
ratas (Frye et al., 1981). Además, la depen
dência se ha asociado con una disminución 
regional selectiva en los niveles de endorfi

nas (Wilkinson, Crabbe, Keith, Kendall y 
Dorsa, 1986). 

6.1 Relación de la morfina con el etanol 

En diversas ocasiones se ha encontrado 
tolerância cruzada entre ETOH y morfina, 
aunque los resultados al respecto son con
tradictories (revision de Topei, 1985). La 
morfina puede aumentar, además, el con
sumo de ETOH. Algunos de los estúdios a 
favor de esta relación son el de Beaman et 
al. (1984), en el que la inyección de mor
fina incremento la preferencia por el ETOH, 
aunque globalmente disminuyó la cantidad 
total de líquido consumida. En la misma 
línea, implantando bombas de infusion 
continua de morfina y utilizando un para
digma de libre elección entre agua y una 
disolución alcohólica, Hubbell, Abelson, 
Burkhardt, Herlands y Reid (1988) halla-
ron un aumento de la ingesta de ETOH. 
Cuando se retiraba la morfina disminuía 
el consumo y con la recuperación de la 
abstinência opiácea la ingesta de ETOH 
aumentaba hasta incluso superar los valores 
control. Otros datos matizan estos resulta
dos, como el estúdio de Rònnbãck (1988) 
en ratas previamente intoxicadas mediante 
dietas líquidas con ETOH y morfina, 
expuestas posteriormente a una situación 
de libre elección entre agua y una disolu
ción con droga (ETOH o morfina, según el 
caso). En este último estúdio se halló que 
sólo un 20% de Ias ratas con alta preferen
cia por la morfina la mostraban también 
por el ETOH. 

Además, la morfina puede suprimir Ias 
convulsiones dei síndrome de abstinência 
alcohólica en animales, y el ETOH también 
puede disminuir algunos sintomas dei sín
drome de abstinência opiácea, como la 
diarrea, aunque se incrementa la hipoter
mia (revision de Ho y Allen, 1981). En la 
misma línea, la naloxona bloquea Ias con
vulsiones en el síndrome de abstinência 
alcohólica en ratones (Blum, Futterman, 
Wallace y Schwertner, 1977), aunque los 
resultados al respecto son contradictorios 
(revision de Topei, 1985; revision de Ho y 
Allen, 1981). Los datos sobre la morfina y 
la naloxona parecen indicar que Ias bases 
de la dependência física a los opiáceos y al 
ETOH tienen algunos elementos en común. 
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En conclusion, los sistemas opioides es
tán relacionados con el valor gratificante 
del ETOH y con sus propiedades de inducir 
dependência física, mientras que otras 
acciones como la estimulación motora o 
sus efectos ansiolíticos no tendrían una 
base opioide. Con respecto a la tolerância 
no hay suficientes estúdios como para for
mular una conclusion definitiva. Por otra 
parte, no parece aún dei todo establecida 
la hipótesis de la deficiência en los niveles 
de endorfinas como predictor de alcoholis-
mo. 

7. RELACIÓN DE LA ADENOSINA 
CON EL ETANOL 

Los antagonistas de la adenosina, como la 
cafeína y la teofilina, reducen algunos efec
tos dei ETOH. En concreto, la incoordina-
ción motora producida por el ETOH 
podría tener una base adenosínica, al 
menos parcial, juntamente con los efectos 
hipnóticos y sobre la conducta social. 
Probablemente, también exista potencia
ción en animales de los efectos reforzan
tes del ETOH y la cafeína, ya que en 
humanos se da el consumo conjunto de 
ambas drogas de forma muy extendida. 

Conducta motora 

Clark y Dar (1988) encontraron que el 
pretratamiento intraperitoneal con teofili
na, anterior a la administración aguda de 
ETOH, reduce la intensidad y duración 
tanto de la incoordinación motora como 
de la inhibición de la actividad motora 
espontânea, en ratas. En cambio, el trata-
miento con agonistas de la AD o con un 
bloqueador de la recaptación de esta 
potenció estas dos acciones conductuales 
dei ETOH. En este mismo estúdio, tam
bién, se halló que en Ias ratas tratadas con 
ETOH había un incremento significativo 
en los receptores A l de AD. Por otra parte, 
la cafeína afecta también a la incoordina
ción motora. Ahora bien, esta tiene efectos 
bifásicos sobre dicha incoordinación, a 
dosis bajas produce una atenuación, mien
tras que a altas una potenciación (Dar, 
1988). 

Se supone que a bajas dosis la cafeína 
podría actuar sobre los receptores de la AD, 

mientras que a dosis más altas inhibiría la 
fosfodiesterasa dei AMPc o actuaría sobre 
los receptores de Bzs. Por este motivo se 
encuentran con esta resultados contradic
tories a los de la teofilina, como en el 
estúdio de Dar, Jones, Close, Mustafa y 
Wooles (1987), en ratones, en el que se 
obtuvo una potenciación de la ataxia indu-
cida por el ETOH cuando se pretrataba con 
cafeína, mientras que la teofilina no pro-
ducía ninguna alteración. En cambio, la 
teofilina acortaba el tiempo de perdida dei 
reflejo de enderezamiento producida por el 
ETOH, pero no la cafeína. Por último, el 
dilazep, inhibidor de la recaptación de AD, 
potência, de forma dosis-dependiente, el 
efecto de incoordinación motriz que 
produce el ETOH en ratones (Dar, 1989), 
mientras que el pretratamiento con teofi
lina bloqueaba esta potenciación de forma 
parcial, sugiriendo que los mecanismos de 
acción dei dilazep son sólo parcialmente 
adenosínicos. En otros estúdios se ha halla-
do que el efecto de los agonistas y de los 
antagonistas de la Ad sobre la incoordina
ción motora producida por el ETOH se da 
también tras la administración de estos de 
forma intracerebroventricular, por lo que 
parece que esta interacción no implica 
mecanismos periféricos (Dar, 1990). 

Efectos hipotérmicos e hipnóticos 

Tanto el ETOH como los agonistas dei re
ceptor de la AD tienen un efecto sedante, 
hipotérmico (Proctor y Dunwiddie, 1984) 
e hipnótico (Smolen y Smolen, 1991) más 
grande en ratones " L S " que en "SS" . Esta 
sensibilidad diferencial a los efectos hipnó
ticos también se da para la cafeína y ,1a 
teofilina (Smolen y Smolen, 1991). Ya que 
los " L S " son más sensibles a los efectos dei 
ETOH que los "SS" , parece haber un para
lelismo entre la acción del ETOH y de los 
agonistas adenosínicos. El significado de 
esta sensibilidad diferencial no está dei to
do establecido, puesto que no está demos
trado que existan diferentes niveles de 
receptores adenosínicos en los ratones 
"LS" , ni tampoco parecen darse diferencias 
electrofisiológicas en la respuesta a la apli-
cación de adenosina en el hipocampo de 
ambas cepas (revision de Deitrich, Dun
widdie, Harris y Erwin, 1989). 
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Conducta social 

La cafeína, a bajas dosis, revierte los efec
tos dei ETOH de disminución dei tiempo 
de interacción social, en ratas (Hilakivi, 
Durcan y Lister, 1989). Esta acción po
dría ser simplemente inespecífica, debido 
al efecto estimulante de la cafeína. No cabe 
olvidar que en humanos se da un consumo 
en situaciones sociales de cafeína y ETOH, 
de forma muy extendida. 

8. RELACIÓN DEL GLUTAMATO 
CON EL ETANOL 

Actualmente existe un gran interés por el 
estúdio de la relación entre el ETOH y el 
receptor NMDA dei glutamato, aunque la 
mayoría de los trabajos se encuentran en 
sus fases iniciales. Se ha verificado que la 
administración crônica de ETOH produce 
un incremento en el número de receptores 
NMDA en el hipocampo (Grant, Valverius, 
Hudspith y Tabakoff, 1990). Este incre
mento quizás contribuye a la producción 
de Ias convulsiones causadas por la retira
da dei ETOH, puesto que la administración 
de antagonistas dei receptor NMDA pueden 
reducir estas convulsiones, mientras que la 
administración de NMDA Ias aumenta 
(Grant et al., 1990). Por otra parte, tanto 
el número como Ias propiedades dei recep
tor NMDA son distintas en líneas de rato
nes seleccionadas geneticamente por su 
diferencial sensibilidad a Ias convulsiones 
producidas por la retirada dei ETOH 
(Hoffman, Rabe,Grant, Valverius,Hudspith 
y Tabakoff, 1990). Además, se ha sugerido 
que Ias acciones anticonvulsivas dei ETOH 
son atribuídas a la capacidad de antagonizar 
Ias respuestas excítatorias mediadas por el 
receptor NMDA (Kulkarni, Mehta y Ticku, 
1990). Por otra parte, se ha propuesto que 
los efectos de la intoxicación aguda por el 
ETOH son producidos, en gran parte, por 
una disminución en la capacidad de aumen
tar las concentraciones intraneuronales dei 
ion Ca + + por medio de mecanismos especí
ficos (ver Deutsch, Huntzinger, Rosse, 
Kaushik y Mastropaolo, 1989). Finalmente, 
parece ser que los receptores NMDA tienen 
un cierto papel en los efectos hipnóticos 
del ETOH, ya que el NMDA inyectado con 

glicina (que potência la transmisión gluta-
matérgica) disminuye la sensibilidad a estos 
efectos en ratones, mientras que los antago
nistas la aumentan (Wilson, Bosy y Ruth, 
1990). 

Apenas ha sido estudiada la relación 
de otras acciones conductuales dei ETOH 
con los receptores NMDA. Puesto que la 
activación de este receptor juega un papel 
importante en la potenciación sináptica a 
largo término, quizás nos explicaria los 
efectos disruptivos dei ETOH sobre el 
aprendizaje y la memória (ver Gonzales, 
1990). 

CONCLUSIONES 

El ETOH es una droga bifásica, de efectos 
estimulantes a bajas dosis y de acciones 
depresoras a altas dosis. Sus efectos depre
sores son diversos: relajación muscular, 
analgesia, ansiólisis, hipotermia e hipnosis. 
Es una droga capaz de producir tolerância, 
dependência física y posee propiedades 
reforzantes positivas que la convierten en 
una de Ias drogas de consumo más extendi-
do en nuestra sociedad. El uso de modelos 
animales ha posibilitado el estúdio de Ias 
bases neuroquímicas y fisiológicas de la 
farmacologia conductual del ETOH, con 
interesantes aplicaciones terapêuticas y 
preventivas. La mayoría de los neurotrans-
misores están relacionados con los efectos 
conductuales dei ETOH: monoaminas, 
opioides, GABA y glutamato (Tabla 3). Tal 
y como propone Engel (1985), la acción 
bifásica dei ETOH es comprensible consi
derando que Ias dosis bajas producen un 
efecto más marcado en los sistemas cateco-
laminérgicos que en los gabérgicos, enmas-
carándose los efectos sedantes dei GABA, 
y provocándose una estimulación locomo-
tora. A dosis más altas de ETOH, predo-
minarían los efectos gabérgicos, obtenién-
dose una depresión conductual. Además 
de la revision de los datos presentados, 
parece ser que el efecto dei ETOH es más 
drástico sobre aquellos receptores tipo 
canal (GABA-A, NMDA o el nicotínico) 
que sobre los que utilizan un sistema de 
segundos mensajeros. A pesar de que 
hay apenas datos al respecto, es de esperar 
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TABLA 3 

Resumen de los principales neurotransmisores relacionados con los efectos conductuales dei ETOH 
(entre paréntesis el t ipo de receptor involucrado) 

Efecto conductual Neurotransmisores Efecto conductual Neurotransmisores 
dei ETOH relacionados dei ETOH relacionados 

Propiedades reforzantes ACo (muscarínicos) Efectos anticonvulsives G A B A ( G A B A A) 
positivas DA Glutamato (NMDA) 

NA 
ST Efectos hipotérmicos ACo (nicotínicos) 
GABA (GABA A) NA (alfa 2) 
Encefalinas ST 

Ad 
Tolerância ACo (nicotínicos) 

NA (beta) Efectos hipnóticos ST 
ST NA 
GABA (GABA A) Ad 
Endorfinas Glutamato (NMDA) 

Dependência física ACo (muscarínicos) Ansiólisis ST 
NA (beta y alfa 2) G A B A ( G A B A A) 
GABA (GABA A) 
Endorfinas Conducta exploratória NA (beta y alfa 2) 
Glutamato (NMDA) GABA (GABA A) 

Estimulación motora ACo Conducta social NA (alfa 2) 
DA AD 

Incoordinación motora DA Aprendizaje y memória ACo 
G A B A ( G A B A A) Glutamato (NMDA) 
A D 

que los estúdios futuros nos aportarán nue-
va información. 

Parece ser que la tolerância y la depen
dência tienen bases diferentes en el sistema 
nervioso, puesto que se pueden dar ambos 
fenômenos disociadamente (ver revision de 
Topei, 1985). Por otra parte, también cabe 
resaltar la relación entre tolerância y pre
ferencia, puesto que parece ser que los 
indivíduos con una mayor facilidad o 
rapidez para establecer tolerância a los 
efectos depresores del ETOH son los que 
muestran mayor preferencia por la droga, 
por lo que los neurotransmisores como la 
ST o la NA tendrían un efecto indirecto 
en la preferencia, via tolerância. 

Respecto a los efectos hipnóticos e 
hipotérmicos dei ETOH, estos comparten 
mecanismos comunes, en general, en el sis
tema nervioso, destacando la ST y la NA 
que actuarían de forma inversa. En cam
bio, DA y opioides no parecen tener 
relación con estos efectos. 

Los estúdios en cepas de animales selec-
cionados geneticamente nos aportan tam

bién interesantes conclusiones sobre el 
modo de acción dei ETOH en el sistema 
nervioso. Los ratones " L S " y " S S " selec-
cionados por su sensibilidad a los efectos 
hipnóticos dei ETOH tienen también una 
sensibilidad diferencial a la nicotina, a los 
barbitúricos y a la cafeína. Las ratas selec-
cionadas por su preferencia, presentan 
diferencias en los niveles cerebrales de DA 
y de ST. Por último, Ias ratas con diferente 
sensibilidad a la incoordinación motora 
producida por el ETOH también muestran 
niveles distintos de DA y de GABA. 

Probablemente, la diversidad de resulta
dos obtenidos se debe a vários factores: si 
se realiza el estúdio in vivo o in vitro, el 
tipo de sujeto, su edad, la via de adminis
tración dei fármaco, parâmetros tempora-
les, la tolerância o preferencia previa, la 
dosis utilizada, el área cerebral estudiada, 
Ias técnicas de lesión utilizadas, etc..., de 
manera que no se puede dar una única 
conclusion plenamente satisfactoria, hay 
que tener también presente que la cria 
selectiva puede seleccionar, además, otras 
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características al margen de Ias relacionadas 
con el ETOH, y este factor puede dar cuen-
ta de Ias diferencias obtenidas en estos 
estúdios. Probablemente sea también críti
ca la interacción de diversos sistemas de 
neurotransmisión en una determinada 
estructura cerebral para producir un efecto 
conductual concreto dei ETOH. 

Debido a Ias características moleculares 
dei ETOH es muy probable que interactúe 
sobre todos los sistemas de neurotransmi
sión, por lo que interesaría establecer una 
jerarquía de actuación. También es impor
tante plantearse si el papel dei neurotrans-
misor concreto es relevante para una 
determinada conducta utilizando concen-
traciones de ETOH fisiológicamente norma-
les. Otras cuestiones serían la especificidad 
de ese sistema de neurotransmisión para un 
efecto conductual concreto, si el cambio en 
el neurotransmisor es paralelo a la acción 
conductual, tanto en velocidad como en 
momento de inicio, y si dicho cambio 
coexiste con la manifestación conductual 
o bien hay una relación causai. 

El consumo de ETOH se da conjunta
mente con otras drogas, siendo frecuente 
entre los politoxicómanos la ingesta de 
cafeína, barbitúricos, Bzs y/u opiáceos con 
el ETOH. Tal y como hemos revisado, en 
muchos de estos casos existe tolerância 
cruzada con el ETOH, con lo que se da po-
tenciación de sus efectos. Nos hemos 
referido, también, a sustancias que pueden 
antagonizar algunas de Ias acciones conduc
tuales dei ETOH, como el agonista inverso 
de Ias Bzs Ro l5 -4513 , los antagonistas 
adenosínicos como la cafeína o la teofilina, 
o la naloxona. Debemos ser cautos ante 
estos, puesto que Ias acciones conductua
les del ETOH son tan extensas que invo-
lucran diversos sistemas de neurotransmi
sión, y los efectos de los "antagonistas" 
son sólo parciales. Si bien constituyen una 
innegable herramienta de estúdio de Ias 
bases de la farmacologia conductual dei 
ETOH en el sistema nervioso, sus aplica-
ciones clínicas son más que dudosas. 
También hemos incidido en algunos de 
los tratamientos farmacológicos dei alcoho
lismo, aunque desgraciadamente enlaactua-
lidad ninguno de ellos es completamente 
efectivo. Es de esperar que Ias investiga-

ciones futuras resolverán algunas de estas 
cuestiones y permitirán la optimización 
de los tratamientos farmacológicos dei 
alcoholismo e incluso de métodos de 
prevención, sin descartar Ias posibles 
intervenciones conductuales. 
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