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Resumen

Actualmente, la ingesta de alcohol figura entre las practicas de consumo mas extendidas a
nivel global; no obstante, la literatura existente atin deja un vacio importante en cuanto a uno
de los fendomenos que puede desarrollarse por el consumo cronico del mismo, la
sensibilizacion conductual al alcohol. El presente trabajo de fin de grado tiene como objetivo
llevar a cabo una revision sistematica de las investigaciones dedicadas al analisis de este
fendomeno en animales de experimentacion con el fin de comprender las bases
neurobioldgicas que determinan la sensibilizacion al alcohol. Mediante el empleo de las bases
de datos Scopus y Pubmed se ha efectuado un riguroso cribado de los articulos existentes
hasta concluir con una seleccién final de 13 estudios. Todos ellos han empleado un disefio
experimental de tipo no contingente con inyecciones repetidas de etanol con el proposito de
inducir la sensibilizacidén en roedores, a excepcion de uno que se administra de manera
gastrica. Para verificar la induccion de la sensibilizacion conductual, se registro su actividad
locomotora y, ademas, se exploraron los cambios cerebrales inducidos por este fendmeno
mediante una variedad de técnicas, desde electrofisiologia hasta analisis de expresion génica.
Los resultados revelan coémo el alcohol provoca alteraciones significativas en el organismo,
afectando las sinapsis, la expresion génica e incluso los mecanismos transcripcionales. La
sensibilizacion al alcohol emerge como un fendmeno complejo, cuyo desarrollo varia entre
sexos, edades e incluso entre cepas de ratones, lo que a veces conduce a resultados
contradictorios entre los diversos estudios. Esta revision busca, por tanto, esclarecer estas
disparidades en la literatura cientifica al recabar y analizar los datos obtenidos hasta la fecha
sobre este fendmeno adictivo que constituye la sensibilizacion al alcohol.

Palabras clave: sensibilizacion, etanol, alcohol, actividad locomotora, administracion

cronica, alcoholismo.



Abstract

Nowadays, alcohol intake ranks among the most widespread consumption practices globally;
however, existing literature still leaves a significant gap regarding one of the phenomenon
that can be induced by chronic consumption of alcohol, behavioural sensitization. This Final
Degree Project aims to conduct a meticulous systematic review of studies dedicated to the
deepening and study of this phenomenon in animal populations in order to resolve the
uncertainties underlying its expression. Through the use of Scopus and Pubmed databases, a
rigorous screening of existing articles has been carried out to finally select 13 studies. All of
these articles designed non-contingent experiments, administering repeated doses of ethanol
to induce sensitization in rodents, with the exception of one that opted for gastric
administration. To verify the induction of behavioural sensitization, rodent’s locomotor
activity was analyzed. Additionally, the brain changes induced by this phenomenon were
explored using a variety of techniques, from electrophysiology to gene expression analysis.
The results reveal how alcohol causes significant alterations in the organism, affecting
synapses, gene expression, and even transcriptional mechanisms. Alcohol sensitization
emerges as a complex phenomenon, the development of which varies between sexes, ages,
and even among strains of mice, sometimes leading to contradictory results among different
studies. This review seeks, therefore, to clarify these disparities in scientific literature by
gathering and analyzing the existing data on this addictive phenomenon that constitutes
alcohol sensitization.

Keywords: sensitization, ethanol, alcohol, locomotor activity, chronic administration,

alcoholism.



Introduccion

El alcohol se ha convertido en la droga de abuso mas extendida en las sociedades
humanas desde que los hombres primitivos notaron los efectos embriagadores de la
fermentacion de ciertos alimentos, como frutas, miel o granos. Hoy en dia, esta sustancia
psicoactiva, ejerce una influencia poderosa y compleja que va mas alla de su mera ingesta.
Con el paso de los afios, el consumo de alcohol ha evolucionado, cobrado un protagonismo
indiscutible en diferentes aspectos de la vida social y cultural de las sociedades modernas,
convirtiéndose en el anfitrion de las festividades y principales eventos sociales.

A nivel mundial, el consumo de bebidas alcohodlicas es un fendémeno profundamente
arraigado en el paisaje social de muchas sociedades, y segun estima la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) su abuso se relaciona con mas de 200 enfermedades, y cada afio resulta en
aproximadamente 3 millones de muertes a nivel mundial, representando un 5,3% del total de
defunciones (OMS, 2022). En Espafia, el Observatorio Espaiol de las Drogas y las
Adicciones (OEDA) ha encontrado que aproximadamente un 93,2% de los espaiioles de entre
15 y 64 afios afirma haber consumido alguna bebida alcohdlica en su vida, y un 64,5%
reporta haberlo hecho en los tltimos 30 dias segun la encuesta EDADES contenida en el
ultimo informe del Plan Nacional de Drogas (EDADES, 2023). Es evidente que esta
sustancia es altamente accesible para la sociedad espafiola y su uso parece estar
popularizdndose entre la poblacion, mostrando una tendencia al alza en los tltimos meses.

El consumo de bebidas alcohdlicas representa un factor significativo en la aparicion y
progresion de enfermedades tanto fisicas como psicoldgicas, ademas de contribuir al aumento
de accidentes y pérdidas prematuras de vidas humanas (Rehm et al., 2010). A nivel bioldgico,
el uso crénico de alcohol se ha asociado a numerosas enfermedades inflamatorias y

degenerativas entre las que destaca la cirrosis hepatica, una afectacion del higado que



ocasiona su funcionamiento deficiente (MedlinePlus, 2022). No obstante, no se pueden
obviar los efectos adversos del consumo de alcohol en otros sistemas corporales, incluyendo
el cardiovascular (que puede resultar en miocardiopatia alcohoélica), el pancreatico (pudiendo
causar pancreatitis tanto aguda como cronica), el sistema nervioso central (con posibles
consecuencias como atrofia cerebral y cerebelosa, asi como encefalopatias), el sistema
musculo-esquelético (donde se pueden presentar condiciones como osteoporosis y miopatia
alcoholica), y en el caso de mujeres embarazadas, los riesgos para el feto incluyen el temido
sindrome alcoholico fetal. Ademas, no se deben ignorar las enfermedades neuroldgicas, como
la amnesia lacunar y la demencia alcohélica, ni otras condiciones psiquiatricas como la
ansiedad y la depresion, que pueden ser desencadenadas o exacerbadas por el consumo de
alcohol (Estruch, 2002).

Por otro lado, ademas de los efectos directos del alcohol sobre la fisiologia humana,
se suman los efectos de esta sustancia relacionados con determinadas conductas de riesgo que
indudablemente aumentan los ingresos hospitalarios y la mortalidad y morbilidad asociada a
dicho consumo. En nuestro pais, en el afio 2019, un total de 27.209 personas han sido
admitidas a un tratamiento de drogodependencia y durante el periodo comprendido entre el
afio 2010 y 2017 se produjeron en Espafia una media de 15.489 muertes al afio atribuibles al
consumo de alcohol (OEDA, 2021). Con respecto a las conductas de riesgo, por ejemplo, en
el 2017, un promedio de 2,7% de los estudiantes espafioles reconocieron haber conducido un
vehiculo estando bajo los efectos del alcohol y el 17,2% admite haber viajado como pasajero
en un vehiculo conducido por alguien emborrachado. Sumado a eso, destaca el hecho de que
el 16,9% del alumnado afirma haberse visto directa o indirectamente implicado en una pelea
por encontrarse en un estado de embriaguez y el 30,6% confiesa haber mantenido relaciones

sexuales sin proteccion (OEDA, 2021). Estas conductas se ven favorecidas, en parte, por la



alta disponibilidad de alcohol en nuestra sociedad, incluso para los menores de edad. En
promedio, un 94,9% de los estudiantes afirma no encontrarse demasiados obstaculos a la hora
de acceder a bebidas alcoholicas. A este hecho se suma la inminente baja percepcion de
riesgo que existe sobre el consumo de esta sustancia (OEDA, 2021).

A pesar de la basta cantidad de personas que ingieren alcohol diariamente, no todas
ellas llegan a desarrollar una dependencia extrema de dicha sustancia, sino que es
relativamente pequefio el porcentaje de estos que llega al desarrollo de un trastorno de
adiccion al alcohol. Por ejemplo, en Estados Unidos el ultimo censo realizado por el US
Census Bureau fue el de 2020, donde se contabiliz6 una poblacion de 331.8 millones de
habitantes. De estos, un total de 29.5 millones de habitantes presentaba un trastorno de
adiccion al alcohol diagnosticado segun la National Survey on Drug Use and Health
(NSDUH, 2022), lo que representa apenas el 8.89% del total. Es por ello, que es conveniente
esclarecer en qué consiste este trastorno y presentar los criterios diagnosticos propuestos por
los principales manuales diagndsticos.

El trastorno por consumo de alcohol (AUD, por sus siglas en inglés) es una afeccion
médica resultante de la compleja interaccion entre variables de distinta naturaleza, como
pueden ser factores biologicos, sociales y culturales (Carvalho et al., 2019). Es un trastorno
que limita considerablemente la capacidad de detener o controlar el consumo del alcohol a
pesar de las consecuencias que genera sobre la salud y a nivel social tal como sefiala el
National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAA). Existen una inmensidad de
sindbnimos que hacen referencia al AUD; entre ellos: abuso del alcohol, dependencia del
alcohol, adiccion al alcohol y el término coloquial, alcoholismo.

La conceptualizacion de este trastorno puede variar significativamente dependiendo

del sistema de diagndstico utilizado. Tanto el DSM-5-TR (Diagnostic and Statistical Manual



of Mental Disorders, 5th edition, Text Revision) como el CIE-11 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problem, 11th edition) ofrecen marcos
conceptuales para comprender y diagnosticar esta afectacion, pero difieren en sus enfoques,
criterios diagndsticos y terminologia. Por un lado, el DSM-5-TR hace hincapié en criterios
operacionales derivados de un uso del alcohol prolongado en el tiempo (minimo 12 meses),
intentos fallidos por abandonar el habito, sintomas de tolerancia o abstinencia, deseos
intensos por consumir la bebida, excesiva cantidad de tiempo y esfuerzo dedicado a la
busqueda y consumo de la sustancia, entre otros (APA, 2022). Por otro lado, el CIE-11
reserva el diagnodstico de alcoholismo a aquellos casos donde la dependencia es la
manifestacion mas grave. Presenta este trastorno como un continuo, desde el uso nocivo hasta
la dependencia, y, ademads de tener en cuenta los sintomas fisicos, también considera los
factores sociales y psicologicos (OMS, 2019).

La exposicion prolongada al alcohol puede fomentar en el organismo un proceso de
tolerancia hacia los efectos de dicha sustancia, ocasionando una necesidad excesiva de
incrementar sustancialmente el consumo con el fin de alcanzar el mismo efecto que se
obtenia con dosis anteriores (APA, 2013). Una mayor resistencia a los efectos fisiologicos del
alcohol se asocia significativamente con una progresion mas rapida y una mayor gravedad del
AUD (Schuckit, 1994). Cabe destacar que, hasta hace relativamente poco tiempo, se asumia
que los pilares fundamentales sobre los que se asentaba el proceso adictivo eran la
dependencia (fisica o psicologica) y la tolerancia. Sin embargo, hoy en dia, se defiende que
no se puede entender el proceso adictivo sin considerar que en esta afeccion también tiene
lugar otro proceso esencial, la sensibilizacién en sus dos vertientes: neuroquimica y

conductual.



10

A la vista de las innumerables consecuencias que acarrea el consumo de alcohol, junto
con la imperante tendencia a subestimar los riesgos inherentes a su consumo, es esencial
investigar a fondo el fenémeno de la sensibilizacion al alcohol, o a su principal componente,
el etanol. Ultimamente, la comunidad cientifica ha volcado su atencion en dilucidar las bases
y mecanismos subyacentes de este fenomeno el cual se ha observado y documentado tanto en
animales (Grahame et al., 2000; Lessov et al., 2001) como en seres humanos (Newlin y
Thomson, 1999) mediante una gran diversidad de métodos, entre ellos: estimulacion intensa
de alta frecuencia (Nona et al., 2015), exposicion a bajas dosis, pero prolongada en el tiempo
(Tran y Gerlai, 2013), exposicion intermitente, pero a dosis mas altas (Blaser et al., 2010),
entre otros, evidenciando la robustez de este fendémeno.

La repetida exposicion a diversas sustancias adictivas conduce a una intensificacion
de sus efectos con el paso del tiempo. El uso prolongado de una determinada droga
psicoactiva tiene el potenciar de hacer que una persona experimente respuestas mas intensas a
los efectos de dicha sustancia incluso ante dosis menores. Este fenomeno recibe el nombre de
sensibilizacion conductual y ha sido ampliamente demostrada con numerosas drogas como la
anfetamina (Hirabayashi et al., 1991; Vezina, 2004), cocaina (Hirabayashi et al., 1991;
Phillips y Di Ciano, 1996), nicotina (Mao y McGehee, 2010) y el cannabis (Macatee et al.,
2023). Con respecto a los alucindgenos como el LSD o la psilocibina, aunque estos inducen
cambios en la percepcion sensorial y en la conciencia, no se ha demostrado ampliamente que
causen sensibilizacion conductual como lo hacen las drogas estimulantes debido a que, tal
como sefiala el National Institute of Drug Abuse (NIDA), a nivel cerebral, los alucindgenos
no actian sobre los mismos circuitos de recompensa que las demas drogas de abuso.

La sensibilizacion al alcohol es un fenémeno en el que una persona experimenta

respuestas mas intensas a los efectos del alcohol con el tiempo, incluso con el consumo de
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cantidades menores de sustancia. Esto puede manifestarse como una mayor embriaguez o
mayor susceptibilidad a los efectos adversos del alcohol, como la intoxicacion. Es un proceso
complejo que propicia cambios neuroadaptativos en el cerebro y en el sistema nervioso
central como resultado del consumo repetido de alcohol a lo largo del tiempo (Robinson y
Berridge., 1993). El fendmeno de la sensibilizacion se ha demostrado satisfactoriamente con
un elevado nimero de drogas psicoactivas, sin embargo, el abordaje de este fendmeno, pero
centrado en el alcohol, sorprendentemente es relativamente escaso a pesar de los efectos
nocivos y perjudiciales de dicha droga.

El fenémeno de la sensibilizacion conductual se describid por primera vez para las
drogas psicoestimulantes clasicas no siendo hasta 1980 cuando finalmente se demuestra, que
dicho fendmeno, también es susceptible de producirse ante los efectos del alcohol gracias al
estudio de Masur y Boerngen (1980). En este estudio, un grupo de ratones hembra recibieron
tratamiento diario con etanol (0.0, 1.0, 2.5 o 3.5 g/kg) durante 30 dias, siendo la actividad
motora evaluada inmediatamente tras la administracion de la sustancia por un periodo de 60
minutos. Se encontrd que, al cabo de un mes, estos animales evidenciaban una respuesta
motora tres veces mayor que la manifestada por el grupo control tratado con solucion salina.
Dicho estudio, aunque contaba con multiples limitaciones, fundament6 las bases de lo que
seria la posterior profundizacion en el estudio de este fendmeno.

A pesar de la basta cantidad de personas que ingieren alcohol diariamente, no todas
ellas llegan a desarrollar una dependencia extrema de dicha sustancia, sino que el paso del
uso recreativo al abuso y posterior dependencia suele estar regido e influenciado por multitud
de variables, entre ellas la sensibilizacion conductual, ya que se estima que este fendémeno
estd en parte gestado por las mismas neuroadaptaciones que se observan en individuos con un

patron de uso compulsivo de dicha sustancia (Kalivas y Volkow, 2005). Una de estas
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neuroadaptaciones mas ampliamente investigadas es la alteracion del sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico, un sistema crucial para el procesamiento de la recompensa.

La circuiteria subyacente al sistema de la recompensa cerebral estd compuesta por
cinco principales regiones: nucleo accumbens (NAc), corteza prefrontal (CPF), amigdala,
hipocampo y area tegmental ventral (ATV), que estan interconectadas por vias
dopaminérgicas, vias excitatorias glutamatérgicas y vias inhibitorias GABA¢érgicas.

El alcohol actia como refuerzo positivo induciendo la liberacion de dopamina en las
regiones de proyeccion. Las principales proyecciones de este sistema se extienden desde el
ATV hasta las regiones prefrontales encargadas del control de los impulsos, y el sistema
limbico (NAc, putamen, caudado, amigdala, hipocampo), encargado de la gestion
motivacional y emocional. Se ha encontrado que, tanto la ingesta aguda de alcohol como la
crénica, incrementan la neurotransmision dopaminérgica (Koob y Volkow, 2016). El
procesamiento de los estimulos de recompensa se lleva a cabo mediante dos vias principales:
La via mesocorticolimbica, la cual contempla las proyecciones dopaminérgicas desde el ATV
mesencefalica hacia el NAc, CPF, amigdala e hipocampo y la via nigroestriatal quien controla
las proyecciones dopaminérgicas desde la sustancia negra hacia el estriado dorsal (Figura 1)

(Vindas-Smith et al., 2022).

Corteza prefrontal Estriado dorsal

Ncleo accumbens

Area tegmental ventral
Amigdala

Sustancia negra

Via nigroestriatal -—

Via mesocorticolimbica e——p ‘

Figura 1. Vias dopaminérgicas involucradas en el procesamiento de los estimulos de

recompensa. Tomado de Vindas-Smith et al., 2022.
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Tal como se ha mencionado previamente, la via dopaminérgica mesocorticolimbica,
posee neuronas dopaminérgicas en el ATV que proyectan hacia las neuronas del prosencéfalo
limbico, especialmente el NAc, aumentando la liberacion de DA en dicha region. El sistema
dopaminérgico mantiene conexiones claves con estructuras glutamatérgicas. El ATV y la
region terminal del NAc reciben proyecciones glutamatérgicas provenientes de la corteza
prefrontal, amigdala e hipocampo, entre otras regiones (Deehan et al., 2016). Cuando el ATV
recibe un aporte glutamatérgico, se activan las células dopaminérgicas con la consiguiente
liberacion de DA en el NAc. Del mismo modo, en el NAc, las aferencias glutamatérgicas
también activan las neuronas dopaminérgicas, con su consecuente liberacion de DA. Asi, el

aumento de glutamato eleva los niveles de dopamina.

—< Glutamatergic
——< DAergic
— GABAergic

mPFC

LHb
Striatum

Figura 2. Principales neurotransmisores implicados en el procesamiento de la
recompensa (dopamina= verde; glutamato= rojo; gaba= azul) en el cerebro de un roedor.
Tomado de Russo y Nestler, 2013. Proyecciones dopaminérgicas son liberadas desde el ATV
hacia el NAc pero a su vez el NAc libera GABA hacia el ATV. Ademas, el NAc recibe
proyecciones glutamatérgicas provenientes de diversas areas entre ellas el cortex prefrontal
medial (mPFC), hipocampo (Hipp) y la amigdala (Amy). Por su parte el ATV recibe
proyecciones glutamatérgicas desde el tegmento dorsal lateral (LDTg), habénula lateral

(LHD) e hipotalamo lateral (LH), entre otros.
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Por su parte, el consumo agudo de alcohol tiene la capacidad de disminuir la actividad
del receptor NMDA, aumentando la disponibilidad de glutamato a nivel celular. Sin embargo,
el abuso de alcohol también afecta al sistema glutamatérgico de manera crdnica, llevando a
cabo una serie de neuroadaptaciones cuyo fin es restaurar la homeostasis pero que terminan
por desencadenar una actividad potenciada del sistema glutamatérgico a largo plazo
(Goodwani et al., 2017). Esta hiperexcitacion del sistema no desaparece tras la retirada de la
sustancia, sino que se producirian los sintomas caracteristicos de la abstinencia, que suelen
conducir a nuevas recaidas (Becker, 2008).

Se han observado marcadas disparidades individuales en la susceptibilidad a
desarrollar sensibilizacion al alcohol. Esta vulnerabilidad esta fuertemente influenciada por
correlatos bioldgicos y factores genéticos propios de cada individuo. A lo largo de los afios, la
experimentacion con animales ha servido como medio para intentar esclarecer las bases de
este fendmeno. Sin embargo, se ha observado que no todas las especies de animales son
proclives al desarrollo de este fenomeno y, ademas, dentro de la misma especie, existiran
notorias diferencias individuales. Por ejemplo, los ratones de la cepa DBA/2J tienden a
manifestar una sensibilizacion conductual més notoria que los de la cepa C57BL/6 (Phillips
et al., 1994). Esta diferencia en la propension a desarrollar este fendmeno también se observa
con los ratones suizos albinos de la cepa Swiss (Abrahao et al., 2011; Souza-Formigoni et al.,
1999). Esta diferencia en su locomocion podria estar motivada por ciertas diferencias en la
densidad de receptores D2 y NMDA en el estriado, estableciendo asi diferentes perfiles de
vulnerabilidad ante los efectos estimulantes del etanol. En concreto, los ratones resistentes
poseen una mayor densidad de receptores NMDA (Quadros et al., 2002a; Quadros et al.,

2002b) y una menor cantidad de receptores D2 (Souza-Formigoni et al., 1999) en las
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principales areas cerebrales implicadas en el proceso de recompensa, como el NAc, la CPF o
el estriado, en comparacion con ratones sensibilizados.

Por otro lado, la administracion tanto, aguda como crénica, de etanol da como
resultado un aumento en la concentracion de dopamina en el NAc (Franklin et al., 2009) la
cual ejerce sus efectos sobre dos clases de receptores dopaminérgicos: receptores de la
familia D1 (subtipos D1 y D5) y receptores de la familia D2 (subtipos D2, D3 y D4) (Vallone
et al., 2000). La familia de los receptores D2 estan ampliamente expresados en el cerebro
(Mei et al., 2009) y, ademas, los subtipos D2 se han asociado con la susceptibilidad al
alcoholismo (Engleman et al., 2003), dado que se encuentran implicados en la sensibilidad a
los efectos motivacionales y estimulantes del etanol ya que, en modelos animales, una
carencia de estos receptores D2 es suficiente para ocasionar en el roedor una insensibilidad a
los efectos depresores del etanol (Phillips et al., 1998). Se ha demostrado como la
administracion aguda de antagonistas de los receptores D2 disminuye considerablemente la
estimulacion locomotora inducida por el alcohol en ratones adultos (Cohen et al., 1997); sin
embargo, pocos estudios han abordado la adaptacion de los receptores D2 tras la exposicion
cronica al etanol.

Con respecto a los receptores de la familia D1, en concreto el subtipo D1, se ha
demostrado como el efecto estimulante producido por la administracion aguda de alcohol,
puede verse interferido por la administracion de un antagonista del receptor D1 (Cohen et al.,
1997) atenuando el desarrollo de una posterior sensibilizacion (Gevaerd y Takahashi, 1999).
Abrahao y sus colaboradores (2011), sospechan que la administracion cronica de agonistas
D1 podria inducir cambios funcionales significativos en regiones especificas del cerebro,

como lo es el NAc.
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Por otro lado, también se ha buscado profundizar en los efectos que tiene la
administracion de distintas drogas de abuso sobre los receptores D3, encontrandose
importantes diferencias en funcidn del tipo de sustancia administrada. Por ejemplo, la
sensibilizacion inducida por cocaina y anfetamina regulaba a la baja dicho receptor (Chen et
al., 2007), mientras que la administracion de nicotina o morfina resultaba en una regulacion
al alza del receptor (Spangler et al., 2003). Con respecto a sensibilizacion inducida por etanol,
han descubierto que esta no altera la union de los ligandos especificos al receptor D3 y
tampoco altera la expresion del ARNm del D3 (Harrison y Nobrega, 2009). Sin embargo, no
se descarta una posible alteracion en dicho receptor ya que, en este mismo estudio, se
encontro que los ratones resistentes eran aquellos que carecian de receptores D3.

Tal como se ha reflejado, la sensibilizacion al alcohol no se da de manera uniforme en
las diferentes cepas de animales experimentales; sino que, diversos estudios han destacado las
diferencias individuales en el desarrollo de dicho fendmeno. Ademas, se han abordado las
bases neurobiologicas de dicho fendémeno, y, a pesar de haber arrojado datos esclarecedores,
aun se siguen encontrando ciertas contradicciones entre los distintos estudios. El objetivo del
presente trabajo es llevar a cabo una exploracion exhaustiva de la literatura centrada en la
sensibilizacion al alcohol, analizando: los procedimientos experimentales por los que se
induce sensibilizacion cerebral y conductual de forma efectiva (animal/cepa,
tipo/procedimiento de administracidon pasiva/contingente, variables de medida, etc.) y los
mecanismos neurofisioldgicos (regiones cerebrales, neurotransmisores, cambiones
funcionales y estructurales, etc.) que permiten el desarrollo de esta conducta asociada al

fendmeno adictivo.


https://link.springer.com/article/10.1007/s00213-009-1629-x#ref-CR18
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Metodologia

Esta revision sigue los criterios especificados para la elaboracion de revisiones
sistematicas de la guia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA) (Page et al., 2021). La busqueda de publicaciones se llevo a cabo a través de las
bases de datos Pubmed y Scopus accediendo a través de la Universidad de Méalaga. Con
objeto de recopilar articulos centrados en el fendmeno de sensibilizacion, tanto neuroquimica
como conductual, se introdujeron los términos “sensitization”, “behavioral sensitization” y
“behavioural sensitization”. Dentro de un mismo paréntesis, estas palabras fueron dispuestas
y separadas entre ellas por el operador booleano “OR” en mayuscula. Posteriormente, en un
nuevo paréntesis, se introdujeron los términos que hacian alusion al alcohol:

bR 1Y

“alcohol/ethanol”, “ethanol-induced”, “alcohol-induced”, “alcohol addiction”, “ethanol
addiction”, “alcoholic” y “ethyl alcohol”. Al igual que lo realizado previamente, dentro de un
mismo paréntesis, estas palabras fueron dispuestas y separadas entre ellas por el operador
booleano “OR”, también en mayuscula.

Posteriormente, con objeto de construir la ecuacion de busqueda, los términos
relativos a la sensibilizacidn, por un lado, y las palabras asociadas al alcohol, por el otro, se
combinaron mediante el operador booleano “AND” en maytscula con el fin de obtener los
articulos cientificos que abordaran ambos temas. Se limit6 la busqueda a que los términos
mencionados aparecieran en el titulo del documento, el resumen o las palabras clave.

Antes de proceder a la seleccion de articulos, se definieron los criterios de inclusion
y exclusion. Los estudios fueron incluidos si 1) se trataba de investigaciones empiricas y no
de revisiones, estudios de caso Unico, libros o manuales, 2) las publicaciones estaban escritas

en inglés; 3) los articulos habian sido publicados desde 2016 hasta la actualidad, 4) que los

estudios experimentales contaran con un grupo tratado y un grupo control/placebo que
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permita contrastar fielmente los resultados obtenidos, 5) muestras compuestas inicamente
por animales de experimentacion (roedores), excluyendo la raza humana y otras razas de
animales que no sean roedores. Los estudios fueron excluidos si 1) se trataba de revisiones
bibliograficas o sistematicas, metaanalisis, actas de congreso, libros, editoriales o cartas al
editor, Tesis o Trabajos de Fin de Grado o Fin de Master; 2) no se consigui6 el acceso al texto
completo; 3) tamafio muestral demasiado pequeiio (n<10), 4) investigaban la sensibilizacion,
pero a otro tipo de drogas que no fueran el alcohol.

Resultados

Los resultados de la biisqueda sistematica dieron lugar a un total de 162 articulos
entre ambas bases de datos. De estos articulos iniciales, 32 estaban duplicados apareciendo
tanto en Scopus como en Pubmed, quedando asi un total de 130 documentos. A continuacion,
se procedio a la lectura de los titulos y resumenes y se eliminaron un total de 102 articulos,
por los motivos siguientes: (1) empleaban muestras compuestas por humanos o animales no
roedores como peces o primates, (2) evaluaban la vulnerabilidad al desarrollo de
sensibilizacion al etanol en poblacion enferma dado que las muestras estaban compuestas por
roedores previamente sometidos a un paradigma de estrés para inducirles trastorno de estrés
postraumatico, (3) se trataba de revisiones bibliograficas o sistematicas, (4) evaluaban la
sensibilizacidon cruzada al etanol junto con otras drogas como la cocaina, nicotina, morfina,
entre otras, (5) no estaban relacionados con el tema de estudio expuesto en esta revision.

A continuacion, se llevo a cabo una lectura completa y analisis minucioso de los 28
documentos restantes, aplicando nuevamente los criterios de inclusion y exclusion
previamente descritos. Como resultado, la cifra de 28 articulos descendi6 a 13, que constituyo
la seleccioén final de investigaciones que componen esta revision. De los 28 trabajos, 15

estudios fueron descartados por las siguientes razones: (1) las muestras experimentales
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contenian menos de 10 sujetos, (2) no se especificaba el nimero de sujetos que componian la

muestra, (3) se evaluaban otras variables no relacionadas directamente con la sensibilizacion

al etanol, (4) no se pudo acceder al texto completo.

En la Figura 3 se observa un esquema del proceso de busqueda y seleccion de la

bibliografia (diagrama de flujo).

Figura 3

Diagrama de flujo de la busqueda y del proceso de seleccion
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De los 13 estudios finalmente seleccionados, todos emplearon una metodologia
experimental con roedores y la evaluacion de la induccion de sensibilizacion conductual al
alcohol se realiz6 mediante la cuantificacion de la AL (actividad locomotora) horizontal
recorrida en centimetros, con excepcion del estudio de Niculescu y Dunnick (2022) quienes
evaluaron dicha actividad mediante el empleo de una rueda de correr. La AL fue registrada y
analizada mediante sistemas de seguimiento de video y analisis de comportamiento, los
cuales permitian la grabacion y el seguimiento de la ubicacion y los movimientos de los
animales en un entorno controlado. Entre estos sistemas destacan Any-Maze, View Point,
camaras locomotoras Med Associates, entre otras.

Para la induccion de sensibilizacion al etanol los 13 estudios seleccionados han
empleado un disefio experimental no contingente, 12 de ellos con inyecciones
intraperitoneales y uno de ellos mediante administracion via gastrica (Bent et al., 2022).
Ademas, se evaluaron las diferencias entre animales adolescentes y adultos, entre sexos y
entre las distintas cepas de animales (Raton DBA/2J, Raton Swiss, Raton Swiss-Webster,
Raton C57/S129 y Raton CD1) en la sensibilizacion al etanol. En cuanto a la dosis de etanol
administrada variaba sutilmente entre los distintos estudios segiin los objetivos que
perseguian, pero en promedio rondaba los 1.8 y 3.0 g/kg por inyeccion. Los 13 estudios
seleccionados para la presente revision han logrado inducir sensibilizacion conductual en los
roedores sometidos a tratamiento, dejando evidencias de la robustez de este fenomeno.
También debemos sefialar que, en uno de ellos (Nicolescu y Dunnick, 2022) lograron el
desarrollo de este fenomeno, pero con dosis significativamente menores en comparacion con

los demas estudios (administracion de 0.5 g/kg durante cinco dias consecutivos).
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El efecto psicofisiologico y farmacodindmico del alcohol sobre el SNC es
fundamentalmente depresivo, semejante al producido por anestésicos generales. En dosis
elevadas, disminuye la actividad neuronal y la transmision sinaptica; sin embargo, en dosis
moderadas a bajas puede favorecer una accion estimuladora. Este efecto estimulante del
alcohol a nivel neuroquimico se explica por un incremento en la liberacion de DA en el ATV
y NAc. Las dosis empleadas por los distintos estudios de la presente revision se eligieron con
el proposito de evitar el efecto depresor del etanol y potenciar, en todo momento, su efecto
activador. El estudio de Nicolescu y Dunnick (2022) evalu6é agudamente los efectos del
etanol en tres dosis distintas: 0.5, 1y 2 g/kg. Encontraron que los ratones que recibieron 0.5
g/kg de etanol mostraron significativamente mas actividad de correr en la rueda que los
ratones que recibieron 2.0 g/kg. Por lo que esta dosis se seleccion6 para el estudio cronico
que perseguia la induccion de sensibilizacion. Por otro lado, dos estudios han empleado una
dosis de 1.8 g/kg para inducir SC. Brandao et al. (2022) potencid los efectos activadores del
etanol en sus roedores mediante el empleo cronico del farmaco Zolpidiem, mientras que
Libarino-Santos et al. (2020) lo previno tratando cronicamente a sus roedores con el farmaco
Aripiprazol. Una limitacion de estos dos estudios es que no llevaron a cabo un analisis
cerebral de los efectos del etanol a una dosis de 1.8 g/kg, siendo esta informacion muy
relevante y necesaria para comparar sus efectos con los producidos con dosis mas elevadas.

Por otro lado, tres estudios emplearon una dosis de 2.0 g/kg. Por su parte, el estudio
de Nicolescu y Dunnick (2022) habia encontrado que agudamente esta dosis deprimia la AL
de los roedores y es por ello que eligieron la dosis de 0.5 g/kg para inducir SC y en apenas 5
dias de tratamiento lo lograron. Sin embargo, los tres estudios que emplearon la dosis de 2.0
g/kg para inducir SC también lo lograron, pero con un tratamiento mas prolongado. Es decir,

se necesitaron mas sesiones de tratamiento para que el organismo supere el efecto depresor
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del etanol y experimente su efecto activador. Uno de estos estudios, encontro que los
adolescentes muestran una menor sensibilidad al desarrollo de sensibilizacion en
comparacion con los adultos encontrandose a nivel neuroquimico menores niveles de DA tras
la exposicidn cronica al etanol (Carrara-Nascimento et al., 2020). Otro estudio que también
evalu6 la SC diferencial en adolescentes y adultos y encontré los mismos resultados fue el de
Bent et al. (2022) quienes indujeron SC, pero de manera gastrica a una dosis de 4 g/kg. Sin
embargo, este estudio evalud la SC con una inyeccion intraperitoneal de 2.0 g/kg, al igual que
el estudio de Carrara-Nascimento et al. (2020). Seria muy interesante evaluar si los
adolescentes son igual de resistentes a la induccion de SC con dosis menores, ya que en
ambos estudios donde se emplearon dosis de 2.0 g/kg para su evaluacion, los adolescentes
eran aparentemente resistentes a los efectos activadores del etanol. Los otros dos estudios que
emplearon etanol a una dosis de 2.0 g/kg fueron los de Nashed et al. (2019) y Hartog et al.
(2017). La induccién de SC en los roedores de Nashed et al. (2019) provoco la diferenciacion
de dos perfiles a nivel cerebral en cuanto al contenido de neurotransmisores entre ratones
sensibilizados y no sensibilizados. Los sensibilizados mostraron un significativo aumento de
glutamato y niveles atenuados de GABA, glicina y taurina. Estos correlatos neuroquimicos
podrian explicar la elevada AL de estos roedores. Por su parte, Hartog et al. (2017) evaluo
dos dosis distintas: en el 1° estudio utilizé 8 inyecciones de etanol (3,0 g/kg, i.p.) cada 2 dias,
siendo la amigdala basolateral y el NAc las estructuras mas receptivas a los cambios en la
expresion y, de las tres subunidades del receptor NMDA examinadas, las subunidades
GluN2A y GluN2B parecian estar mas afectadas. En el 2° estudio que utilizé inyecciones 2
veces al dia durante 10 dias a una dosis de 2,0 g/kg, se encontraron cambios en las tres
subunidades y se observaron en el estriado dorsal, CPFm y NAc. Esto es especialmente

relevante ya que deja entrever que una dosis menor es capaz de inducir mayores cambios a
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nivel neuroquimico, ya que la comunicacion neuronal no se ve deprimida y, por ende, pueden
llevarse a cabo todas estas alteraciones que tienen lugar con dosis de etanol mas sutiles.

Otra dosis que emplearon los estudios fue de 2.2 g/kg. Nona et al. (2016) encontrd
que con 5 inyecciones bi-semanales se elevaba la actividad de la amigdala de los ratones que
mostraban baja sensibilizacion al etanol y es por ello que dicho estudio concluy6 que la
inhibicion de la amigdala central podria potenciar los efectos estimulantes del etanol y
fomentar el desarrollo de SC. Por su parte Ferreira et al. (2021) con un tratamiento méas
prolongado (21 dias) con la misma dosis encontré un aumento de la expresion de c-Fos en
CPF (cingulada y prelimbica). Aqui, la exposicion crénica al etanol aument6 la actividad de
estas regiones cerebrales. Dado que el estudio de Nona et al. (2016) solo supuso 5
inyecciones de etanol, intuimos que un tratamiento mas prolongado podria haber resultado en
una hiperactividad amigdalina; esto estaria mas en consonancia con lo encontrado por el
estudio de Ferreira et al. (2021), quienes empleando la misma dosis y encontraron una
elevada actividad de la CPF (cingulada y prelimbica) las cuales mantienen conexiones
reciprocas con la amigdala. Estas regiones cerebrales estan interconectadas y forman parte de
un circuito neural mas amplio que regula las respuestas emocionales y motivacionales al
alcohol.

La ultima dosis empleada fue de 2.5 g/kg y fue seleccionada por 4 de los 13 articulos.
O’Brien et al. (2016) encontraron que tras solo 10 inyecciones de etanol se producian
alteraciones en el transcriptoma sinaptico que contribuian a los mecanismos que subyacen a
los aumentos posteriores en la AL observada en sus roedores. Por su parte Didone et al.
(2016) cuantificaron los cambios inducidos por la sensibilizacion al etanol en la tasa de
disparo de las neuronas DA del ATV descubriendo como tras solo 7 dias de administracion, se

incrementaba notoriamente la actividad de estas neuronas y con ello la AL de los roedores.
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Asimismo, Didone et al. (2019) llevaron a cabo un estudio similar afios més tarde empleando
la misma cepa de ratones y misma dosis, pero prolongada en el tiempo (Raton Swiss hembra;
2.5 g/kg durante 45 dias). Encontraron que estos ratones alcanzan su pico de AL a los 35-45
dias. Desafortunadamente, esta vez no llevaron a cabo un registro de los cambios cerebrales,
pero intuimos que lo encontrado afios antes (Didone et al., 2016) podria explicar el porqué de
esta AL aumentada transcurridos varios dias de exposicion. Posiblemente, esta dosis de etanol
prolongada en el tiempo tiene la capacidad de aumentar notoriamente la actividad de las
neuronas DA del ATV y asi contribuir a la SC. Por lo tanto, en cuanto a las dosis de etanol
suministradas, podemos concluir que dosis mas alla de 3 g/kg limitarian la induccién de SC
tal como se vio en el estudio de Hartog et al. (2017) donde el grupo tratado con 2.0 g/kg
experimentaba mayores alteraciones y en un rango méas amplio de zonas cerebrales que el
tratado con 3 g/kg. Por lo que parece que las dosis de 2.0 a 2.5 g/kg resultan idoneas para
observar fielmente los efectos activadores y cambios inducidos por una exposicién cronica al
etanol sin llegar al efecto depresivo del mismo.

En cuanto a las caracteristicas de las muestras de los estudios seleccionados, los 13
han seleccionado muestras compuestas por poblacion animal, en concreto roedores, variando
ligeramente en las cepas seleccionadas; 7 de ellos emplearon ratones Swiss, 5 de ellos Raton
DBA/2J, 1 estudio empleo la cepa de raton C57/S129 y otro estudio la cepa de roedor CD1.
Destacar que el estudio de Didone et al. (2019) llev6 a cabo un estudio comparativo de los
efectos de la sensibilizacion al etanol en dos cepas de ratones: Swiss y DBA/2J, por ende, su
muestra experimental incluia ambas cepas de roedores. En la Tabla 1 se ofrece una

descripcion detallada de las caracteristicas de los estudios.
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En lo que concierne a los efectos a nivel neurobioldgico inducidos por la
sensibilizacion al etanol, de los 13 articulos seleccionados para la presente revision, 9 de ellos
llevaron a cabo medidas neuroquimicas de estas alteraciones en el cerebro. Tres de los
estudios han evaluado la concentracion de determinados neurotransmisores y la actividad
neuronal post induccion de sensibilizacion al etanol. Dos de ellos, se centraron
prioritariamente en las alteraciones de la dopamina. Por un lado, Didone et al. (2016)
buscaron comprender la actividad alterada de las neuronas DA del ATV utilizando electrodos
que registraban los cambios en la actividad neuronal intracerebral (software Spike 2).
Carrara-Nascimento et al. (2020) optaron por la medicioén de las concentraciones de DA y sus
metabolitos en muestras de tejido de la corteza prefrontal (CPF), el niicleo accumbens (NAc)
y el estriado mediante analisis de HPLC (del inglés, High-Performance Liquid
Chromatography). Por su parte Nashed et al. (2019) también emplearon HPLC, pero ademas
realizaron, con anterioridad, un anélisis de microdidlisis in vivo con el objeto de evaluar las
concentraciones de neurotransmisores excitatorios e inhibitorios, concretamente en el NAc.
Por otro lado, también se ha prestado atencion a los cambios en la expresion génica inducidos
por la sensibilizacion al etanol y para ello dos de los estudios emplearon la técnica de qRT-
PCR (del inglés, Quantitative polymerase chain reaction). Asi, Bent et al. (2022) y O’Brien
et al. (2018) se centraron en el estudio de posibles alteraciones en la expresion génica,
concretamente en la CPF.

Ademas, se ha evaluado y cuantificado la expresion de determinadas proteinas con
objeto de esclarecer la actividad neuroquimica de determinadas zonas cerebrales tras la
exposicion cronica al etanol. Dos de los estudios han llevado a cabo un recuento de las
subunidades del receptor NMDA. Hartog et al. (2017) lo hicieron a nivel mas general,

centrandose en multiples zonas cerebrales, entre ellas: COF (corteza orbitofrontal), CPFm
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(corteza prefrontal medial), ED (estriado dorsal), NAc, (nticleo accumbens), HC (hipocampo)
y AMDI (amigdala basolateral); mientras que Coune y su equipo (2016) se centraron
concretamente en el area CA1 del hipocampo dorsal. Ambos estudios emplearon la técnica de
Western Blot. Por otro lado, dos de los estudios analizaron la expresion IHQ de c-Fos; uno de
ellos concretamente en el hipocampo dorsal (Coune et al., 2017), mientras que el equipo de
Ferreira (2021) se centrd en la CPFm (cingulada, prelimbica e infralimbica) y en el NAc
(corteza y nucleo). Este ultimo estudio también ha llevado a cabo un recuento mediante
Western Blot de la proteina ARC (del inglés, Activity-regulated cytoskeleton-associated
protein) y PSD-95 (proteina sinaptica de densidad postsindptica 95) en CPFm y NAc. La
cuantificacion de ARC también ha servido para dilucidar la actividad neuronal alterada en
todo el encéfalo post sensibilizacion mediante la técnica de hibridacion in sifu por parte del
equipo de Nona (2016).

Con respecto a la actividad neuronal post induccion de sensibilizacion al etanol,
Didone et al. (2016) encontraron con la medicion de la actividad de neuronas dopaminérgicas
del ATV que la administracion cronica de etanol alteraba drasticamente la tasa de disparo de
estas c€lulas nerviosas en comparacion con el grupo control. Con objeto de identificar el
mecanismo subyacente a esta tasa de disparo aumentada llevaron a cabo otro experimento en
el que a un grupo de ratones sensibilizados se les administraba Sulpirida, un antagonista de
los autorreceptores D2 del ATV, mientras que a otro grupo de ratones sensibilizados se les
administraba Sulpirida junto con un coctel de antagonistas de los receptores GABAB,
GABAA, AMPA-kainato y NMDA con el proposito de bloquear las principales entradas
GABA¢érgicas y glutamatérgicas de las neuronas DA del ATV. Los resultados del presente
estudio dejaron en evidencia como la administracion de Sulpirida exacerbaba la ya notoria

tasa de disparo de las neuronas DA del ATV, mientras que la administracion de Sulpirida
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junto al coctel de antagonistas aumentaba la tasa de disparo, pero de manera similar a como
lo hacia la administracion de Sulpirida por si sola. Estos resultados permiten intuir que las
alteraciones inducidas por las inyecciones repetidas de etanol estan localizadas
principalmente en las neuronas DA en lugar de las sefales sinapticas de GABA o glutamato
hacia estas neuronas. Esto sugiere que las alteraciones inducidas por el etanol no se localizan
en las vias glutamatérgicas o GABAérgicas que se proyectan hacia estas neuronas, sino mas
bien en las propias neuronas dopaminérgicas.

Estos niveles elevados de DA tras la exposicion prolongada al etanol también se
encontraron en el estudio de Carrara-Nascimento et al. (2020). Este grupo de autores
cuantificé los niveles de DA y sus principales metabolitos tras 15 dias de exposicion a la
sustancia buscando evaluar las respuestas conductuales en ratones adolescentes y adultos.
Encontraron niveles aumentados de DA en la CPF en el grupo de adultos tratado y desafiado
con etanol, resultado consistente con el estudio de Didone et al. (2016). Sin embargo, en
ratones adolescentes tratados y desafiados con etanol, encontraron niveles significativamente
menores de DA en el CPF y el NAc, lo que sugiere una respuesta diferencial entre ratones
adolescentes y adultos ante la exposicion cronica al etanol.

Una posible explicacion podria ser la maduracion tardia del sistema dopaminérgico
durante la adolescencia. Bent y sus colaboradores (2022) obtuvieron los mismos hallazgos
observando como la administracion cronica de etanol en ratones adolescentes resultd en una
disminucién locomotora, mientras que en el grupo de adultos expuestos cronicamente a
etanol se observo una persistente locomocion. Estas diferencias observadas en la
susceptibilidad diferencial al desarrollo de sensibilizacion al etanol entre adultos y
adolescentes podrian estar en la base de alteraciones en los niveles de mielina. Bent y su

equipo (2022) compararon los niveles de los principales genes relacionados con la mielina
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(entre ellos: Mag, Mal, Mbp, Mobp, Plp), tras la exposicion cronica al etanol en adolescentes
y adultos concretamente en la CPF. Se encontrd que en adultos solo un gen relacionado con la
mielina fue afectado por el etanol: la expresion de Mal; mientras que en adolescentes los
niveles de estos genes se veian drasticamente alterados.

Continuando con la observacion de los cambios en los niveles de neurotransmisores,
Nashed et al. (2019) evaluaron las concentraciones de neurotransmisores excitatorios e
inhibitorios concretamente en el NAc encontrandose perfiles bioldgicamente distintos entre
ratones sensibilizados y no sensibilizados. En los altamente sensibilizados se encontraron
niveles aumentados de glutamato, mientras que en los ratones que mostraban una baja
sensibilizacion se observaban niveles elevados de neurotransmisores inhibitorios como el
GABA, glicina y taurina. La falta de neurotransmisores inhibitorios en roedores
sensibilizados podria explicar los aumentos de la transmision dopaminérgica en el ATV
encontrado por Carrara-Nascimento et al. (2020) y Didone et al. (2016). Ademas, el presente
estudio (Nashed et al., 2019), busco verificar si el bloqueo de los receptores GlyR mediante la
administracion del antagonista Brucina atenuaria el desarrollo de SC en ratones sometidos al
paradigma de sensibilizacion. Se hipotetizaba que el antagonismo de los GlyR disminuiria la
liberacion de DA previniendo asi la conducta locomotora aumentada tipica de los ratones
sensibilizados. Sin embargo, se descubri6 que la administracion de Brucina sélo atenuaba la
AL a corto plazo, no sirviendo como un factor protector frente al desarrollo de SC. Estos
hallazgos respaldan la premisa planteada por Didone et al. (2016), quienes sugerian que las
alteraciones inducidas por el etanol no se localizan en las vias glutamatérgicas o
GABA¢érgicas que se proyectan hacia las neuronas dopaminérgicas, sino mas bien en las

propias neuronas DA.
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Con respecto a las alteraciones génicas inducidas por la sensibilizacion al etanol, se
mostré como en los adultos los niveles de mielina permanecian practicamente estables a
pesar de la exposicion cronica a la sustancia (Bent et al., 2022). El estudio de O’Brien et al.
(2018) analiz¢ la presencia de posibles alteraciones en el transcriptoma sinaptico post
exposicion repetida al etanol. Se encontr6 que los procesos bioldgicos sinapticos que
resultaron principalmente perturbados por la sensibilizacion al etanol incluyeron el
plegamiento y modificacion de proteinas, asi como la funcion respiratoria mitocondrial,
sugiriendo que la exposicion repetida al etanol altera la produccion de energia sinaptica y el
procesamiento de proteinas recién traducidas. Ademas, se observaron cambios en genes
asociados con funciones sinapticas, lo que indica eventos de empalme diferencial a la hora de
ensamblar los exones que conformarian los ARNm que podrian contribuir a las alteraciones
en la transmision sinaptica inducidas por la sensibilizacion al alcohol observadas en los
estudios previamente mencionados (O’Brien, 2018).

Por otro lado, buscando la comprension de porqué unos individuos muestran una
mayor vulnerabilidad al desarrollo de sensibilizacion al etanol frente a otros, el estudio de
Hartog et al. (2017) ha evaluado roedores con receptores NMDA resistentes al etanol (raton
F639A). La composicion especifica de subunidades del receptor NMDA puede influir en sus
propiedades funcionales y para identificar las claves que hacen a estos receptores
intrinsecamente resistentes, se ha cuantificado las subunidades (o proteinas) de los mismos.
Lo que hace a los receptores NDMA de los roedores F639A resistentes al etanol es una mayor
expresion de la subunidad GluN1. Se hipotetizaba que, al ser resistentes a los efectos del
alcohol, estos ratones también serian resistentes al desarrollo de sensibilizacion.
Sorprendentemente, se descubri6 exactamente lo contrario, encontrandose una AL

significativamente elevada en los mismos. El analisis de WB revel6 una expresion aumentada
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de las subunidades (o proteinas) GIuN2A y GluN2B en la amigdala basolateral y NAc de
estos roedores sensibilizados, sin cambios significativos en la expresion de GluN1. Por lo que
se concluy6 que la mutacion F639A que induce receptores NDMA resistentes a los efectos
del alcohol no protege frente al desarrollo de sensibilizacion a la sustancia, sino que la facilita
(Hartog et al., 2017).

Por otro lado, aunque la mayor parte de la literatura sobre la SC inducida por etanol se
dedico al circuito mesolimbico, el equipo de Coune et al. (2016) ha estudiado las alteraciones
inducidas especificamente en el hipocampo dorsal, regidon que cuenta con una alta densidad
de receptores NMDA. Las técnicas de electrofisiologia revelaron que la LTD (depresion
sinaptica de largo plazo) se encontraba reducida en ratones resistentes. Asimismo, esta falta
de LTD estuvo asociada con un aumento en el nivel de la proteina GluN2A en el hipocampo
dorsal, evidenciado por el recuento de proteinas mediante WB. Estos resultados difieren
considerablemente del estudio anterior (Hartog et al., 2017) quienes habian reportado niveles
elevados de esta subunidad GluN2A en ratones sensibilizados; sin embargo, estos niveles se
encontraron en AML y NAc. Podria decirse que los ratones resistentes y sensibilizados
mostraron adaptaciones neurobioldgicas diferenciales seglin la estructura cerebral estudiada.
La LTD es un proceso mediante el cual las conexiones sinapticas se debilitan, lo que implica
una reduccion en la eficacia de la transmision de senales entre las neuronas. Por lo tanto, si se
observa una falta de LTD en el hipocampo, significa que las conexiones sinapticas en esa
region no se debilitaron después de la administracion repetida de etanol. Esto sugiere que la
resistencia a la sensibilizacion al etanol puede estar asociada con la preservacion de la fuerza
de las conexiones sindpticas en el hipocampo en lugar de su debilitamiento (Coune et al.,

2016).
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Ademas de examinar las alteraciones en la expresion de las proteinas del receptor
NMDA, se investigaron los cambios inducidos en la expresion de la proteina Arc. El término
Arc hace referencia a la abreviatura del inglés "activity-regulated cytoskeleton-associated
protein" (proteina asociada al citoesqueleto regulada por la actividad). Es una proteina que
forma parte de la familia de genes de expresion temprana, la cual se activa rdpidamente en
respuesta a la actividad neuronal. Su expresion aumenta en areas del cerebro debido a la
actividad sinaptica, por lo que su medicion y cuantificacion, permitira entrever los cambios
inducidos a nivel cerebral ante la exposicion al etanol.

Destaca el trabajo de Nona et al. (2016) quienes examinaron las diferencias en la
expresion de ARNm de Arc en ratones que manifestaban alta sensibilidad (AS), baja
sensibilidad (BS) y tratados con solucion salina (SAL) después de la exposicion al etanol. El
objetivo era identificar las areas cerebrales mas alteradas post tratamiento donde los cambios
neuroplasticos acontecidos en ellas podrian servir como factores explicativos de la expresion
de la sensibilizacion al etanol. Sorprendentemente, se encontrd que los ratones altamente
sensibilizados al etanol manifestaban niveles reducidos de Arc practicamente en todo el
cerebro (CPF, NAc, AM, ATV, entre otras). Esto difiere considerablemente de lo encontrado
por otros estudios (Coune et al., 2016; Didone et al., 2016; Hartog et al., 2017) que
encontraban hiperactividad en estas zonas cerebrales. Por otro lado, en ratones que
manifestaban una baja sensibilidad se encontr6 una reduccion de Arc en zonas mas concretas
como la neocorteza (prelimbica y cingulada) e hipocampo y un sorprendente aumento de la
expresion de Arc en nucleos amigdalinos, por eso estos autores defienden que la elevada
expresion de Arc en la amigdala en ratones BS podria servir como factor protector ante el
desarrollo de sensibilizacion al etanol. Sin embargo, hay que destacar que los bajos niveles de

Arc encontrados en el hipocampo en el grupo BS contrasta con lo defendido por Coune et al.
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(2016). Estos autores defendian que una correcta actividad del hipocampo modularia los
efectos del etanol, actuando como factor protector ante el desarrollo de sensibilizacion. Sin
embargo, Nona et al. (2016), encontraron que, a pesar de contar con una baja expresion de
Arc en el hipocampo, los ratones BS eran menos vulnerables a los efectos del etanol; asi que
el papel protector del hipocampo debe interpretarse con cautela.

Otro estudio llevé a cabo el recuento de proteinas nucleares de expresion temprana de
la familia Fos tras el protocolo de sensibilizacion al etanol. Ferreira et al. (2022) evaluaron si
la SC correlacionaba con alteraciones de los nucleos inmunorreactivos de la proteina c-Fos en
la CPFm (cingulada, prelimbica e infralimbica) y el NAc (corteza y nucleo). Ademas, se
evaluo si estos aumentos en la locomocion pudiesen deberse a cambios en los niveles de Arc
y PSD-95 en estas regiones cerebrales. Los recuentos de proteina c-Fos en los animales
sensibilizados indicaron un aumento en las células inmunorreactivas en la CPFm (cingulada y
prelimbica) y en la corteza del NAc. Asimismo, se encontré una disminucion en los niveles
de las proteinas PSD-95 y Arc en el NAc y CPFm. Esta sobreexpresion de c-Fos en dichas
areas coincide con lo encontrado por Carrara-Nascimento et al. (2020). Por otro lado, en
cuanto a las proteinas PSD-95 y Arc los hallazgos del presente estudio coinciden
parcialmente con lo encontrado por Nona et al. (2016). Este estudio habia obtenido un
recuento significativamente bajo de Arc a nivel general en ratones altamente sensibilizados,
mientras que la expresion de esta proteina en ratones escasamente sensibilizados era baja
unicamente en la neocorteza e hipocampo. Este tltimo aspecto difiere con lo encontrado por
Ferreira et al. (2022); ambos estudios difieren en los resultados obtenidos del recuento de Arc
en la neocorteza. El estudio de Ferreira et al. (2022) concluye que la sensibilizacion
locomotora al etanol se asocid con la activacion neuronal de la corteza del NAc, una

conclusion compartida con el estudio de Hartog et al. (2017) y su descubrimiento de la
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sobreexpresion de receptores NMDA particularmente en el NAc. Teniendo en cuenta que se
utilizo la cuantificacion de las proteinas Arc, c-Fos y PSD-95 como marcadores de la
actividad neuronal para identificar areas cerebrales alteradas tras el protocolo de
sensibilizacion al etanol, se esperaba que sus niveles se elevaran después de la exposicion en
ratones sensibilizados. La sorprendente baja expresion, sobre todo de Arc y PSD-95, puede
estar relacionada con una aparente capacidad de la exposicion cronica al etanol de
desensibilizar la expresion de los productos de genes inmediatos tempranos, como lo son Arc
y PSD-95.

Por otro lado, también se ha investigado el papel de ciertos farmacos en la facilitacion
o, por el contrario, la proteccion ante el desarrollo de sensibilizacion al etanol. Brandao et al.
(2022) investigo la facilitacion inducida por el Zolpidem, Didone et al. (2016) la inducida por
Sulpirida, mientras que Libarino-Santos et al. (2020) se centraron en la proteccion aportada
por el Aripiprazol. El agonismo de los receptores GABAérgicos por parte del Zolpidem
indujo sensibilizacién conductual en ratones que junto a las administraciones de etanol se les
habia administrado una dosis adicional de Zolpidem (Brandao et al., 2022). Sin embargo,
estos resultados difieren sutilmente de lo encontrado por Didone y su equipo (2016) quienes
al administrar un coctel de antagonistas de receptores GABA (entre otros), se aumento la tasa
de disparo de las neuronas DA del ATV. En este estudio el antagonismo de los receptores
GABAZ¢érgicos potencid la sensibilizacion, mientras que Brandao et al. (2022) defiende que es
el agonismo de estos receptores el que estaria fomentando la sensibilizacion. Este Gltimo
estudio también difiere de los hallazgos de Nashed et al. (2019) con sus roedores poco
sensibilizados mostrando tasas elevadas de GABA. Un aspecto que pudiese estar explicando
las discrepancias entre estos resultados es que en el estudio de Didone et al. (2016) no fue

unicamente la perfusion de un antagonista gabaérgico lo que potenci6 la sensibilizacion, sino
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la combinacioén de multiples antagonistas, entre ellos también glutamatérgicos. Por ende, el
aumento en la tasa de disparo de las neuronas DA del ATV no dependid enteramente de la
inhibicion del receptor GABA.

Por otro lado, en cuanto a la prevencion del desarrollo de sensibilizacion al etanol, se
menciond que Libarino-Santos et al. (2020) estudiaron el papel protector del Aripiprazol, un
agonista parcial de los receptores D2, en diferentes contextos de administracion. Finalmente,
encontraron que los roedores sensibilizados con etanol y tratados con Aripiprazol,
independientemente del entorno de tratamiento, mostraron una AL significativamente menor
en comparacion con los animales tratados con solucion salina también sensibilizados con
etanol, lo que indica que el tratamiento con Aripiprazol previene el desarrollo de
sensibilizacion inducida por etanol independientemente del entorno de condicionamiento
(Libarino-Santos et al., 2020). Este descubrimiento iria en consonancia con lo obtenido por
Didone et al. (2016) quienes al administrar un antagonista de los autorreceptores D2, lograron
incrementar la tasa de disparo de las neuronas DA del ATV. Por su parte, la administracion
del Aripiprazol logré atenuar la respuesta locomotora de los animales, posiblemente gracias a
su accién como agonista parcial de los receptores de dopamina D2. En roedores
sensibilizados al etanol se observa un aumento en la liberacion de DA. El Aripiprazol puede
ayudar a normalizar esta actividad dopaminérgica al actuar como un modulador parcial de los
receptores de DA (Libarino-Santos et al., 2020).

Por ultimo, mencionar que la mayoria de los estudios citados estudian el fenomeno de
la sensibilizacion al etanol, pero con exposiciones relativamente cortas (10-20 inyecciones).
Por su parte, el estudio de Didone et al. (2019) se centr6 en la evaluacion de este fenomeno,
pero prolongado en el tiempo, con un total de 45 inyecciones. El proposito de este estudio era

dejar entrever como ratones categorizados como “resistentes” o “de baja sensibilizacion”,
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necesitaban mas tiempo para la completa induccion del fenomeno, lo que sin duda alguna
cambiaria la interpretacion de los resultados obtenidos en la mayoria de los articulos. El
presente estudio ha empleado las dos cepas de ratones mas ampliamente utilizadas por los
articulos de la presente revision: ratones Swiss y ratones DBA/2J. Se encontrd que los ratones
DBA/2J expresaban su maxima AL inducida por sensibilizacion al etanol antes que los
ratones Swiss (al veintiunavo dia frente a los casi cuarenta dias que tardaban los Swiss en
alcanzar su pico maximo de actividad). Los hallazgos proporcionados por este estudio
permiten una doble interpretacion del estudio de Carrara-Nascimento et al. (2020), cuyos
ratones Swiss adolescentes aparentemente no mostraban sensibilizacién conductual al etanol
trascurridos quince dias de exposicion, mientras que los adultos si. Esta aparente falta de
sensibilizacion en los adolescentes podria resultar de la interaccion entre las caracteristicas
genéticas de esta cepa, junto con la ya mencionada maduracion tardia de los mecanismos
cerebrales de los adolescentes. De igual manera, el aparente factor protector proporcionado
por el hipocampo en el estudio de Coune et al. (2016) y sus ratones Swiss podria deberse
meramente a que en esos 10 dias de exposicion sumado a los 17 de abstinencia no fueron
suficientes para la completa induccion de sensibilizacion. El estudio de Libarino-Santos et al.
(2020) quienes defendian que la administracion de Aripiprazol previene el desarrollo de
sensibilizacion inducida por etanol, también deberia ser interpretado con cautela. Siete
inyecciones sumado a 7 dias de abstinencia podrian meramente haber retrasado el desarrollo
de sensibilizacion, mas que prevenirlo completamente. El trabajo de Didone et al. (2019) deja
en evidencia como el desarrollo de la sensibilizacion al etanol no sigue un desarrollo lineal en
el tiempo, sino que lo que primeramente se interpretaria como una resistencia, seria en

realidad una sensibilizacion latente.



Tabla 1

Caracteristicas de los estudios incluidos

Muestra: Sensibilizacion al Pruebas/Medid
Autor/es . Alcohol: ade Técnica de .
Especie y . </ op et eg (ps s Resultados Conclusiones
y cena/Sexo/Edad/ Dosis (duracion)/Test  sensibilizacion  analisis cerebral
Ao p _ (periodo de conductual/soft (region)
Grupos (n=X) . .
abstinencia) ware
| AL en Adol Adolescentes son
| genes Mag, menos sensibles al
Raton DBA/2J/M y H 4 g/kg (géstrica, 8d) AL Mbp, Mel, desarrollo de
Adol.: 29 DPN 14d ABS (Horizontal) qRT-PCR Mobo. v Plp en ibilizacia
Bent et al., 2022 Adul.: 64 DPN ( ) Open-Field Test (CPF) p,y Flp sensibilizacion
MC vs ME vs HC vs HE Test: (2g/kg, 1.p.) Adol conductual que los
(n=220) lgen Mel en adultos
Adul
Ratén Swiss/M . . .
Adul.; 90 DPN inyeceicn cada 24 AL TALdelgrupo
N 1° fase: GE (Et) vs GC durante 15d) (Horizontal) Et-Zol o locomotores agudos
Brandéo et al., (Sal) Any-Maze Solo se indujo
o (6d ABS) . No del etanol y
2022 2° fase: Sal-Veh vs Et- Test: (1.8/kg, i.p.) Open-Field Test SC al etanol en romueve la SC
Veh vs Sal-Zol vs Et-Zol - (-OKE, LD el grupo Et-Zol . pron
(n=40) inducida por etanol
2.0 g/kg/d, i.p. (15d)
Ratén Swiss/M (5d ABS) AL Adul Adolescentes son
Adol.: 28 DPN Test SC: (2.0 g/kg, 1.p.) AL HPLC lTEt oy u menos sensibles a la
Adul.: 68 DPN Adol-Sal/Sal vs Adol- ) y
de DA expresion de la
Carrara- Induccién SC: Sal/Et vs Adol-Et/Sal O(Hor;;olr:i[z;{) CPFm. NA | DA en CPFm P bilizacic
Nascimento et GE (Et)vs GC (Sal)  vs Adol-EvEt vs Adul-  OPen-FieldTest  (CPFm. NAcy 0 q) g _ sensibilizacion
al., 2020 Adol-Sal vs Adol-Et vs  Sal/Sal vs Adul-Sal/Et estriado) Adol.E/Et inducida por el etanol

Adul-Sal vs Adul-Et
(n=80)

vs Adul-Et/Sal vs Adul-

Et/Et

que los adultos
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Coune et al.,
2016

Didone et al.,
2016

Didone et al.,
2019

Ratén Swiss-Webster/H
GE vs GC
1° fase: GE (Et) vs GC
(Sal)
2° fase: Sen vs Res vs
GC
(n=18)

Raton Swiss/H
GE (Et) vs GC (Sal)
(n=94)

Raton Swiss/H y Raton
DBA/2J/H
Adul.: 60 DPN
GEswiss (Et) vs GCsuwiss
(Sal) vs GEpsa (Et) vs
GCpaa (Sal)
(n=160)

2.5 g/kg/d, i.p. (10d)
Test: diferencia AL
entre D1 y D10
(coeficiente de varianza

GQ)

2.5 g/kg/d, i.p. (7d)
(1d ABS)
Test: (2.5 g/kg, 1.p.)

GEswiss: 2.5 g/kg/d, 1.p.
(45d)

GEpga: 2.0 g/kg/d, 1.p.
(45d)

(1d ABS)
Test: 2.5 g/kg, 1.p. para
Swiss y 2.0 g/kg, 1.p.
para DBA/2J

AL Electrofisiologia,
(Horizontal) Inmunohistoquimica
y Western Blot
Any—Maze (HC dorsal)
Open-Field Test
AL Electrofisiologia
(Horizontal) ‘Spike 2°
View-Point (ATV)
Open-Field Test
AL
(Horizontal)
Videotrackingl No

Open-Field Test

| LTDen G
Res

1T GluN2A en G
Res

1 DA en ATV
de GE = SC

Raton Swiss
AL maxima
entre los dias
35-45

Ratén DBA/2J
AL maxima dia
21

Falta de LTD en el
HC actua como factor
de proteccion frente
al desarrollo de SC al
Et

El aumento de la
actividad de las
neuronas DA del ATV
podria ser uno de los
mecanismos
subyacentes a la SC
inducida por el etanol

La SC al etanol
continia
desarrollandose con
el tiempo por lo que
el término
"sensibilizacion
tardia" podria
caracterizar mejor a
los llamados "ratones
no sensibilizados"
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Ferreira et al.,
2021

Hartog et al.,
2017

Libarino-Santos
et al., 2020

Ratén Swiss/M
GE (Et) vs GC (Sal)
(n=60)

Raton C57/S129/M
Mutacion F639A
(RNMDA resistente)
Adul.: 60 DPN

Expl: WT vs F639A
Exp2: WT(Et) vs
WT(Sal) vs F639A(Et)
vs F639A(Sal)
Exp3: WT(Et) vs
WT(Sal) vs F639A(Et)
vs F639A(Sal)

Ratén Swiss/H
1° fase: GE (Et) vs GC
(Sal)
2° fase: GE (Arip) vs
GC (Sal)

(n= 80)

2,2 g/kg/d, ip. (21d)

(9d ABS) ; AL 1
Test: (2.2 g/kg, i.p.) (Horizontal)
Any-Maze

Open-Field Test

Expl: acceso libre
(85d)
Exp2: 3 g/kg, i.p. (1X2

AL
dias por 16d) .
Fxp3: 2 o/ke 0 3.5 (Horizontal)
P2 2 E48 0 3. Any-Maze

g/kg, 1.p. (2Xdia por
10d)
Test: (1.5 g/kg, 1.p.)

Open-Field Test

1° fase: 1.8 g/kg de
etanol, i.p. dias alternos
(15d) (2d ABS) AL
2° fase: 0,1 mg/kg de (Horizontal)
aripiprazol, i.p. dias
alternos (7d) (7d ABS)
Test: (1.8 g/kg, 1.p.)

Open-Field Test

Inmunohistoquimic

a'y Western blot
(CPFm y NAc)

Western-Blot

(COF, CPFm, ED,
NAc, HC y AMbI)

1 c-Fos en CPF
(cingulada y
prelimbica)

1 c-Fos en NAc
(Nucleo)

| PSD-95y
Arc en NAcy
CPFm

1 consumo Et
en prueba
acceso libre en
F639A

1 SC en
F639A(Et)

T GluN2A 'y
GluN2B en
AMDI y NAc
de F639A(Et)

1 AL Grupo Et-
Sal

| AL Grupo Et-
Arip

Administracion
cronica de Et indujo
alteraciones en la
CPFm y NAc.
Niveles reducidos de
PSD-95 y Arc
podrian inducir SC al
Et.

Receptores NMDA
resistentes al etanol
pueden favorecer la
sensibilizacion
locomotora

Tratamiento con
Aripiprazol previene
el desarrollo de SC
inducida por etanol
independientemente
del entorno
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Expl: 2 g/lkg (5 i.p.

Raton DBA/2J/M cada 2-3d)
Adol.: 28 DPN (14d ABS)
Expl= GE (Et) vs GC Test: (1.8 g/kg, i.p.)
Nashed et al., (Sal) AS vs BS vs GC
2019 (n=94) Exp2: 15 mg/kg BRU +
Exp2= GE (Et+ BRU) 2 g/kg Et (5 i.p. cada 2-
vs GC (Sal) 3d)
(n=14) (14d ABS)
Test: (1.8 g/kg, 1.p.)
Et+BRU vs GC
Ratén DBA/2J/M EXp;i: jefn il lfi(:) P
Adul.: 35 DPN Test: (L8 g/kg, i.p.)
Expl: GE (Et) vs GC Exp2: 2.2 g/kg (5 1.p.
Nona et al., 2016 (Sal) bi-semanales)
(n=37) (14d ABS)
Exp2: AS vs BS vs Sal Test: (1.8 g/kg, i.p.)
(n=438) L
Ratén CD1/M

1° fase: GC (Sal) vs
G1(0.5 g/kg) vs G2 (1.0
g/kg) vs G3 (2.0 g/kg)
(n=24)
2° fase: GC (Sal) vs GE
(Et 0.5 g/kg)
(n=12)

0.5 g/kg, i.p. (5d)
(5d ABS)
Test: (0.5 g/kg, 1.p.)

Niculescu y
Dunnick, 2022

AL
(Horizontal)

Open-Field Test

AL
(Horizontal)
Camaras
locomotoras
Med Associates
Open-Field Test

AL
(Rueda de
correr)
Rotarod Test

Microdialisis
y
HPLC
Glu, Gli, Tau,
GABA, Cis
(NAc)

Hibridacion in situ
para la expresion
de ARNm de Arc

No

T Gluen AS

T GABA, Tau,
Gli en BS

1 40% AL del
grupo (Et-No

BRU)

| Arc general
en ratones AS
| Arc en
neocorteza
(cingulada y
prelimbica) e
HCy 1 Arc en
AM de ratones
BS

1 AL Et agudo
a 0.5 g/kg

| AL Et agudo
a 0.5 g/kg

1 SC a 0.5 g/kg

SC reduce liberacion
de GABA, gliy tau, y
aumenta excitacion
glutamatérgica en
NAc
La inhibicion de
GlyRs por
inyecciones cronicas
de BRU solo suprime
agudamente la AL
inducida por SC al Et

Inhibicion de la
amigdala central
podria potenciar los
efectos estimulantes
del etanol y fomentar
el desarrollo de SC

SC es dependiente de
la dosis (activacion
conductual a 0.5 g/kg
e inhibicion motora a
2.0 g/kg)
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Raton DBA/2J/IM

O°Brien et al Adul.: 60 DPN
" Sal-Sal vs Sal-Et vs Et-
2018
Et
(n=48)

2.5 g/kg/d (Et-Et
recibid 1 i.p. diaria por
10d)

(1d ABS)

Test: (2.0 g/kg, i.p.)

AL
(Horizontal)
Camaras
locomotoras
Med Associates
Open-Field Test

Andlisis
sinaptoneurosomas
qRT-PCR
(cortex prefrontal)

1 AL en Et-Et
Exposicion
cronica al
etanol induce
empalme
diferencial

La sensibilizacion
inducida por el etanol
puede resultar, al
menos en parte, de
alteraciones en el
transcriptoma
sinaptico

Nota. Abreviaturas:

ABS: Abstinencia; AL= Actividad Locomotora; AS= Alta Sensibilidad; BS= Baja Sensibilidad; H= Hembras; M= Machos; MC= Machos Control; ME=

Machos Experimental; HC= Hembras Control; HE= Hembras Experimental; i.p.= inyeccion intraperitoneal, HPLC = Cromatografia liquida de alta resolucion;

GE= Grupo Experimental; GC= Grupo control; Adol= Adolescente; Adul= Adulto; DPN= Dias postnatal; qRT-PCR= reaccidn en cadena de la polimerasa

cuantitativa en tiempo real; DA= dopamina; CPF= Corteza Prefrontal; CPFm= Corteza Prefrontal medial; NAc= Nucleo Accumbens; Veh= Vehiculo; d= dias;

Et= Etanol; Sal= Solucién Salina; vs= versus; Zol= Zolpidem; SC= Sensibilizacion Conductual; Res= Resistente; ATV= Area Tegmental Ventral; HC=

Hipocampo; PSD-95= proteina sinaptica de densidad postsinaptica 95; Arc= Activity-regulated cytoskeleton-associated protein; LTD= depresion sinaptica de

largo plazo; COF= Corteza Orbitofrontal; ED= Estriado Dorsal; AMbl= Amigdala basolateral; WT= Wild Type; Exp= Experimento; Arip= Aripiprazol; BRU=

Brucina; Asp= aspartato; Cis= cistina; Glu= glutamato; GABA= 4acido gamma-aminobutirico; Tau= Taurina; Gli= glicina; GlyR= receptores de glicina; ARNm=

acido ribonucleico mensajero; NMDA= receptor de N-metil-D-aspartato; GluN2A= subunidad A del receptor NMDA; GluN2B= subunidad B del receptor

NMDA.
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Discusion

La presente revision sistematica se diseid con el objetivo de profundizar en los
conocimientos de la compleja maquinaria biolodgica subyacente al fendmeno de la
sensibilizacion conductual al etanol. En esta revision sistematica, se han sintetizado y
analizado los hallazgos de 13 estudios que abordan diferentes aspectos de la sensibilizacion al
etanol, incluyendo sus mecanismos neurobioldgicos, los cambios en la expresion génica 'y
proteica asociados, asi como la influencia de factores como la cepa de ratédn, la edad, la dosis
y la duracion de la exposicion en la manifestacion de este fendmeno. Todos los articulos
estudiados han logrado la induccion de este fendémeno adictivo, lo que destaca la robustez del
mismo. Incluso se evidencia como se puede inducir sensibilizacién a los efectos de esta
sustancia con dosis practicamente infimas. El estudio de Nicolescu y Dunnick. (2022) logré
la aparente induccidn de este fenomeno con tan solo 0.5 g/kg. Sin embargo, una limitacion
del presente estudio es que estos investigadores evaluaron la AL de los roedores mediante su
rendimiento en una rueda de correr y esto puede no estar representando fielmente cambios
motores inducidos por la sensibilizacion al etanol, ya que dicha actividad puede ser
gratificante per se (Richter et al., 2014).

A nivel neuronal, se han reportado diversos cambios tras la sensibilizacion al etanol.
Didone et al. (2016) y su medicion de la actividad de neuronas dopaminérgicas del ATV
encontraron que la administracion cronica de etanol alteraba drasticamente la tasa de disparo
de estas neuronas. Diversos estudios han reportado un aumento en la tasa de disparo de las
neuronas dopaminérgicas en ratas que mostraban una preferencia por el alcohol después de
ser expuestas cronicamente al mismo (Thielen et al., 2004; Morzorati et al., 2010). Se plantea
la posibilidad de que el aumento en la tasa de disparo de las neuronas DA esté relacionado
con una reduccion en la retroalimentacion de los autoreceptores D2, que normalmente

inhiben la liberacion de dopamina (Engleman et al. 2003). Estudios previos han demostrado
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que el antagonista D2 Sulpirida altera la adquisicion y expresion de la sensibilizacion al
etanol (Abrahao et al., 2012). Sin embargo, los resultados de Didone et al. (2016) no
respaldan esta hipdtesis, ya que el antagonismo de los autoreceptores D2 no hizo més que
aumentar la hiperactividad dopaminérgica. Esto sugiere que las neuronas DA podrian
aumentar su autoinhibiciéon mediada por el receptor D2 en un intento de regular el aumento
cronico de la tasa de disparo inducido por el etanol, aunque sin lograrlo por completo
(Didone et al., 2016). Esta hipotesis parece mas acertada ya que se encontraron resultados
similares en el estudio de Perra et al. (2011), quienes también reportaron aumentos en la
autoinhibicion mediada por receptores D2 después de la exposicion cronica al etanol.

Debido a los reconocidos efectos de las sustancias de abuso sobre el sistema
dopaminérgico, se han propuesto estrategias terapéuticas basadas la modulacion de la DA
para su tratamiento cobrando especial relevancia los farmacos de tercera generacion. Destaca
el Aripiprazol, un agonista parcial de los receptores de dopamina D2 (Sonnenschein et al.,
2019). En el tratamiento de la cocaina, estudios previos han evidenciado como una dosis baja
de Aripiprazol (0.1 mg/kg) previno la hiperlocomocion tipicamente inducida por
sensibilizacion a dicha sustancia (Marinho et al., 2014; Oliveira-Lima et al., 2017). Teniendo
en cuenta los niveles elevados de DA que se encuentran en ratones sensibilizados al etanol, el
estudio de Libarino-Santos et al. (2020) busco poner a prueba el poder preventivo del
Aripiprazol. Para ello, sometieron a dos grupos de roedores a un protocolo de induccion de
sensibilizacion al etanol, pero a uno de los grupos recibia una dosis de Aripiprazol.
Finalmente, encontraron que los roedores tratados con este firmaco manifestaban una AL
disminuida. El Aripiprazol podria contribuir a restablecer una correcta actividad
dopaminérgica al funcionar como un regulador parcial de los receptores de DA (Libarino-
Santos et al., 2020). Ademas de su capacidad para interactuar con los receptores D2, el

Aripiprazol también actiia como un potente antagonista de los receptores S-HT2A y como un
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agonista en los receptores 5S-HT1A (Uzun et al., 2005). Se ha demostrado que el tratamiento
con un agonista de 5-HT1A o un antagonista de 5-HT2A disminuye la sensibilizacion
conductual inducida por etanol (L¢é et al., 1997).

La presente revision también ha dejado en evidencia la influencia de la edad en la
susceptibilidad al desarrollo de este fendmeno, siendo los adolescentes menos propensos a
sensibilizarse a los efectos del etanol que los adultos (Carrara-Nascimento et al., 2020; Bent
et al., 2022), resultados consistentes con lo encontrado por otros estudios (Soares-Simi et al.,
2013; Carrara-Nascimento et al., 2017). Los ratones adolescentes son menos sensibles a la
expresion de la sensibilizacion inducida por el etanol y esto puede explicarse por los bajos
niveles dopaminérgicos encontrados a esta edad (Carrara-Nascimento et al., 2020) y tal como
dejo claro Didone y su equipo (2016), los niveles aumentados de DA son un importante factor
perpetuador de sensibilizacion inducida por etanol. Por ende, la falta de DA tras la exposicion
crénica a etanol en roedores adolescentes podria estar contribuyendo a que los mismos no
sean sensibles al desarrollo de sensibilizacion.

Estas diferencias observadas en la susceptibilidad diferencial al desarrollo de
sensibilizacion al etanol entre adultos y adolescentes podrian estar en la base de alteraciones
en los niveles de mielina. Cuando existen alteraciones en la mielina, como una disminucioén
en la expresion de genes relacionados con la mielinizacion (por ejemplo, Mag, Mal, Mbp,
Mobp, Plp), la transmision de sefales neuronales puede volverse menos eficiente. El cerebro
de los adolescentes atraviesa numerosos cambios en su camino a la completa maduracion y
durante este periodo es especialmente sensible a factores externos (Giedd et al., 1999).
Durante este periodo, el volumen cerebral y la materia blanca aumentan linealmente con la
edad (Sowell et al., 2002) hasta su completo desarrollo aproximadamente a los 20 afios. El
abuso de bebidas alcoholicas en adolescentes humanos esta asociado con una disminucion del

volumen (Marroun et al., 2021) y cambios estructurales en la materia blanca (McQueeny et
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al., 2009). En adolescentes roedores, Wolstenholme et al. (2017) han encontrado una
disminucion en la expresion de genes relacionados con la produccién de mielina seguido de
una disminucion en la densidad de mielina en machos.

La falta de alteraciones en la mielina en adultos puede ser un factor que contribuya a
la sensibilizacion conductual al etanol debido a la estabilidad relativa del cerebro adulto en
comparacion con el cerebro en desarrollo de los adolescentes. En los adultos, la mielina
intacta y la estructura neuronal estable pueden facilitar la transmision eficiente de sefales
neuronales, lo que podria permitir una mayor excitabilidad neuronal en respuesta al etanol.
Esta mayor excitabilidad puede favorecer la sensibilizacion conductual, ya que el cerebro
adulto puede responder mas vigorosamente a los efectos del etanol tras su administracion
cronica. Por otro lado, en los adolescentes en quienes se observan alteraciones en la mielina
tras la repetida administracion de etanol, la transmision de sefiales neuronales puede volverse
menos eficiente. Esto podria interferir con la capacidad del cerebro adolescente para procesar
y responder a los efectos del etanol de manera adaptativa, lo que podria limitar la
sensibilizacion conductual en este grupo de edad (Bent et al., 2022).

Siguiendo con los andlisis génicos post induccion de sensibilizacion, los resultados
del equipo de O’Brien et al. (2018) van en la misma linea que lo obtenido por estudios
previos como los de Most et al. (2015) quienes, disponiendo a los roedores a una exposicion
crénica al etanol, encontraron alteraciones significativas en los sinaptoneurosomas
(preparacion bioquimica utilizada para aislar y estudiar componentes especificos de las
sinapsis neuronales) en comparacion con el grupo control. Ambas investigaciones resaltan la
marcada respuesta al etanol en el transcriptoma sinaptico.

La presente revision también incluye un articulo centrado en la evaluacion de posibles
fenotipos resistentes al desarrollo de sensibilizacion al etanol (Hartog et al., 2017). El papel

de la neurotransmision dopaminérgica en la sensibilizacion conductual ha sido ampliamente
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explorado y confirmado (Kai et al., 2015), evidencidndose una vez mas por los estudios de la
presente revision (Carrara-Nascimento et al., 2020; Didone et al., 2016). Sin embargo,
también se ha defendido que la neurotransmisioén glutamatérgica juega un importante papel
en la induccidn de sensibilizacion al etanol. Diversos estudios han encontrado que la
inhibicion del receptor NMDA mediante un antagonista bloqueaba la induccion de
sensibilizacion al etanol (Broadbent et al., 2003; Nona y Nobrega, 2018). El estudio de
Hartog et al. (2017) empled una muestra compuesta por roedores con receptores NMDA
resistentes a los efectos del etanol y se hipotetizaba que, gracias a dicha resistencia, también
serian resistentes al desarrollo de sensibilizacion locomotora. Sin embargo, los resultados
arrojaron resultados sorprendentes, hallandose una elevada actividad locomotora en dichos
animales. Por lo tanto, este grupo de autores sefiala que la mutacion que induce receptores
NDMA resistentes a los efectos del alcohol no protege frente al desarrollo de sensibilizacion
a la sustancia, sino que la facilita (Hartog et al., 2017) por lo que resaltan la implicacion del
papel de los receptores NMDA en el desarrollo de sensibilizacion al etanol.

Por otro lado, aunque poco explorada, la neurotransmision y-aminobutirica (GABA)
también ha sido estudiada como un potencial factor explicativo de la induccion de
sensibilizacion al etanol. Se ha demostrado como el agonismo de GABA ha resultado en una
menor propension al desarrollo de sensibilizacion conductual (Broadbent y Harless, 1999).
Datos que van en linea con lo encontrado por Nashed et al. (2019) donde los roedores poco
sensibilizados contaban con niveles elevados de GABA, glicina y taurina. La glicina es
conocida por su accion como agonista en los receptores GlyR, mientras que la taurina puede
interactuar con receptores GABA-A y otros receptores glutamatérgicos. Estos receptores
pueden estar presentes en las neuronas dopaminérgicas del ATV y su activacion puede
modular la liberacion de DA. La hiperactividad inducida por el etanol de las neuronas

dopaminérgicas en el ATV parece explicarse, en parte, por la disminucion inducida por el
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etanol en la actividad de las interneuronas GABAérgicas del ATV (Gallegos et al., 1999). Sin
embargo, otros estudios sefialan que niveles elevados de GABA se asocian con una mayor
propension al desarrollo de sensibilizacion al etanol y esto es justamente lo que demostro
Brandao et al. (2022) al administrar Zolpidem, un modulador alostérico positivo preferente
por la subunidad al en los receptores GABA (Crestani et al., 2000) junto con las
correspondientes dosis de etanol. La capacidad del Zolpidem para exacerbar los efectos
tipicamente observados tras la sensibilizacion al etanol ya ha sido demostrada por otro
estudio (Shibasaki et al., 2014) donde un tratamiento de una semana de duracion supuso
cambios en la funcidn y la estructura de las células nerviosas del sistema mesolimbico
dopaminérgico. Sin embargo, es de vital importancia que otro estudio no observo estos
efectos estimulantes en la locomocion de Zolpidem en animales sometidos a un protocolo de
induccion de sensibilizacion al etanol (Linsenbardt y Boehm, 2010). Por lo tanto, ain queda
mucho camino por esclarecer el papel del Zolpidem y, més concretamente, de GABA en la
sensibilizacién al etanol.

Las exposiciones cronicas a etanol tienen el peligro de inducir alteraciones
permanentes en las concentraciones basales de DA extracelular debido a la sensibilizacion
inducida en la respuesta de las neuronas dopaminérgicas en el ATV en roedores (Morzorati et
al., 2010). La mayoria de los estudios seleccionados para la presente revision han estudiado la
sensibilizacion al etanol en periodos de tiempo relativamente cortos, por lo que quedaria por
esclarecer como progresa el fenomeno de la sensibilizacion al etanol a lo largo del tiempo.
Por este mismo motivo, para completar la revision de la literatura centrada en la
sensibilizacion al etanol, se ha seleccionado un articulo que investigd dicho fenémeno, pero
de manera prolongada. Didone y su equipo (2019) ha estudiado la sensibilizacion al etanol a
lo largo de 45 dias encontrandose que no se produce tolerancia a los efectos estimulantes del

etanol incluso después de un periodo prolongado de exposicion a la sustancia. Es decir, los
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efectos estimulantes del etanol continuaron sensibilizando al organismo a medida que el
namero de inyecciones se acumulaban. Esto deja en evidencia como el fendmeno de la
sensibilizacion al etanol tiende a la cronificacion con el paso del tiempo.

Por otro lado, la vulnerabilidad a desarrollar sensibilizacion al etanol puede variar
segun el sexo debido a diferencias bioldgicas y neurobioldgicas entre machos y hembras. La
literatura muestra consistentemente que las hembras tienden a consumir mas etanol y
manifiestan una mayor sensibilidad a las neuroadaptaciones provocadas por un consumo
cronico de la sustancia en comparacion con los machos (Yoneyama et al., 2008). Esta
diferencia en la respuesta al etanol puede influir en la susceptibilidad a desarrollar
sensibilizacion sugiriéndose que las hembras pueden ser menos sensibles a los efectos
aversivos del etanol, lo que podria llevar a un consumo maés prolongado y, por lo tanto, a una
mayor vulnerabilidad de desarrollar sensibilizacion (Schramm-Sapyta et al., 2014; Sherrill et
al., 2011). Otra posible explicacion a este consumo aumentado de etanol en el sexo femenino
podrian ser sutiles variaciones en la percepcion del gusto de esta sustancia (Martin y Sollars,
2017) que fomentaria, en tltima instancia, un consumo aumentado del etanol resultando en
una mayor vulnerabilidad para el desarrollo de sensibilizacion al mismo.

Un reciente estudio (Irizarry et al., 2024) ha examinado los efectos de los estrogenos
en la actividad neuronal y la excitabilidad de las neuronas 5-HTDRN (neuronas del nucleo
dorsal del rafe que liberan serotonina) en presencia de alcohol. Se ha encontrado que los
estrégenos (grupo de hormonas esteroides que son predominantemente producidas en los
ovarios en las mujeres y en menor cantidad en los testiculos en los hombres) pueden inhibir la
excitacion aguda inducida por la administracion de etanol en las neuronas 5-HTDRN, que son
importantes para regular el consumo de alcohol. Esta inhibicion podria tener un impacto en el
desarrollo de la sensibilizacion al etanol ya que, si los estrogenos reducen la excitacion

neuronal en presencia de etanol, esto podria afectar la forma en que el cerebro responde a la
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droga con el tiempo. Sin embargo, se requiere investigacion adicional para abordar
completamente el papel que las diferencias sexuales juegan en la vulnerabilidad al desarrollo
de sensibilizacion al etanol.

Por otro lado, la sensibilizacion al etanol se ha estudiado tipicamente con modelos
animales empleando principalmente roedores; también se ha investigado este fendémeno en
otras especies, como ratas, peces y primates. Das et al. (2015) demostraron como la
administracion cronica de etanol induce una hiperactivacion del sistema glutamatérgico en la
CPF y en el estriado de ratas. Un reciente estudio (Xu y Kang., 2024) evalud la
sensibilizacion cruzada entre etanol y cocaina en ratas Sprague-Dawley macho encontrandose
que, tras la fase de induccion de sensibilizacion al etanol, la AL de los animales se encontraba
notoriamente elevada. Dado que los receptores NMDA son una de las dianas principales de
estas sustancias, este grupo de autores busco determinar si las alteraciones inducidas por una
administracion crénica de estas sustancias sobre los receptores NMDA estarian asociadas con
la observada sensibilizacion conductual a las mismas. Este grupo de autores encontr6 una
importante fosforilacion de la subunidad GluN1 y un aumento en la expresion de las
subunidades GIuN2A y GluN2B tanto en la CPF como en el estriado dorsal (Xu y Kang.,
2024). Resultado que coincide con lo encontrado por Hartog et al. (2017) quien cuantifico, en
ratones C57/S129 un aumento en la expresion de las subunidades GIluN2A y GluN2B del
receptor NMDA tras una exposicion cronica al etanol, defendiendo que este mecanismo
aumenta a sensibilidad conductual al etanol. Por ende, observamos como a pesar de contar
con una neurobiologia ligeramente distinta entre ambas especies de animales, la
sensibilizacion al etanol suele conllevar alteraciones similares y puede explicarse, en parte,
por lo mismos mecanismos en ambos grupos de mamiferos.

Por otro lado, también se ha estudiado la induccion de sensibilizacion en otras

especies de animales. Por ejemplo, los invertebrados peces cebra (Danio rerio) suponen un
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modelo animal apropiado para el estudio de los efectos del etanol dado que cuentan con
caracteristicas psicofarmacoldgicas similares a las halladas en especies de roedores e incluso
humanas (Kily et al., 2008; Rico et al., 2011). Blaser et al. (2010) expusieron a un grupo de
peces cebra a 8 dias consecutivos de concentraciones de alcohol de 0.50 o 1.00 % v/v durante
1 hora (fase de induccion). Después del periodo de induccion, los individuos fueron
desafiados con la misma dosis utilizada anteriormente para examinar la sensibilizacion (fase
de expresion). Los resultados demostraron que la sensibilizacion al alcohol fue mas robusta
cuando se empled la concentracion mas alta, encontrandose una AL mas intensa en este grupo
de peces. El empleo del pez cebra como animal de experimentacion esta emergiendo como un
fructifero modelo animal para investigar la farmacologia conductual, en parte debido a varias
ventajas sobre los modelos de roedores. Los peces cebra son mas pequefios, baratos y mas
faciles de alojar que los roedores debido a su naturaleza inminentemente social que permite
alojarlos en alta densidad, y se reproducen de manera prolifica, lo que es util para las técnicas
genéticas avanzadas (Guo, 2004). Por otro lado, también se ha recurrido a primates como
modelo animal en la investigacion de la sensibilizacion al etanol, aprovechando sus
similitudes fisioldgicas y comportamentales con los humanos. Schwandt et al. (2008)
informaron de una marcada sensibilizacion conductual al etanol en primates hembra pero no
en primates macho durante la adolescencia resaltando la influencia de las hormonas
gonadales principalmente en la funcion dopaminérgica durante la pubertad.

Estos hallazgos en modelos animales proporcionan una base crucial para comprender
los mecanismos subyacentes a la sensibilizacion al etanol. A través de la extrapolacion de
estos resultados a estudios en humanos, se puede avanzar en la comprension y el tratamiento
de este fenomeno muy poco estudiado en modelos humanos dado las consideraciones éticas.
Tal asi, que la literatura almacenada hasta la fecha en cuanto al estudio de la sensibilizacion al

etanol en humanos es significativamente reducida. Destacan dos estudios clasicos realizados
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por Newlin y Thomson en 1991 y 1999. En ellos se administraron tres dosis orales de alcohol
(0.5 g/kg) durante un periodo de dos semanas. Los participantes fueron divididos en grupos
segun el historial de consumo de alcohol de sus padres: aquellos con historial negativo (FH—)
tenian padres con un consumo ocasional o bajo, mientras que los del grupo con historial
positivo (FH+) tenian padres con problemas de consumo o consumidores frecuentes. Se
realizaron mediciones de la actividad autonémica, como la frecuencia cardiaca, la amplitud
del pulso digital, la temperatura digital y de la mejilla, la conductancia de la piel, la actividad
motora general y el equilibrio corporal, durante un periodo de 45 minutos. Los resultados
indicaron que los participantes FH+ mostraron aumentos significativos en la amplitud del
pulso y la temperatura digital en comparacion con los participantes FH— a lo largo de las
sesiones. Ademas, se observaron aumentos no significativos en otras medidas de la actividad
autondmica. Estos experimentos evidenciar la posibilidad de inducir sensibilizacion al etanol
en humanos, siendo posible su cuantificacion y estudio. Sin embargo, estos estudios iniciales
no estuvieron exentos de limitaciones, como puede ser el empleo de una sola dosis de alcohol
y una muestra experimental relativamente pequefia y poco representativa de la poblacion
general, ya que los sujetos eran exclusivamente hombres adultos bebedores sociales. Por
ende, hoy en dia se sigue abogando por la necesidad de llevar a cabo mas estudios con
poblacién humana. Estas limitaciones se atribuyen en gran medida a la falta de un protocolo
fiable para producir y/o medir la sensibilizacion en humanos y a la escasez de individuos sin
experiencia con el etanol (Camarini y Pautassi, 2016).

En sintesis, mediante la elaboracion de esta revision sistematica, buscamos analizar la
literatura existente sobre la sensibilizacion al alcohol con el objetivo de clarificar los
mecanismos neurobiologicos que subyacen a la misma. La sensibilizacion al etanol es un
fenomeno adictivo en el cual la respuesta de un individuo, tanto fisica como neurobioldgica,

se intensifica con la acumulacidn progresiva de exposiciones a la sustancia. En otras palabras,
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una persona sensibilizada al etanol experimenta efectos mas pronunciados con dosis de
alcohol que anteriormente no habian provocado una respuesta tan marcada. Esto puede
manifestarse en un aumento de la respuesta locomotora, una mayor motivacion, deseo
(craving), busqueda y consumo de alcohol.

La sensibilizacion al etanol puede jugar un papel importante en el desarrollo y la
persistencia de la dependencia del alcohol y en la vulnerabilidad a recaidas en personas
abstinentes. En la respuesta al etanol, al igual que la gran mayoria de drogas, juega un papel
fundamental los sistemas dopaminérgicos, los cuales, a lo largo del tiempo han sido
ampliamente investigados y han recibido un s6lido respaldo por su implicacion en el
procesamiento de los estimulos placenteros. En la sensibilizacion al etanol, el postulado mas
ampliamente defendido es que este fenomeno se debe a cambios duraderos en la transmision
dopaminérgica mesoaccumbal. Sin embargo, no se deben ignorar las proyecciones que
implican otras vias y neurotransmisores que interactian con el sistema dopaminérgico.
Ademas, la compleja interaccion entre la edad, dosis de administracion y la variabilidad en la
cepa de los animales de experimentacion demuestra un nivel adicional de complejidad en el
estudio de este fenomeno adictivo.

Por ultimo, la importancia de continuar estudiando el fendmeno de la sensibilizacion
al etanol radica en su relevancia tanto para la comprension de los mecanismos subyacentes a
la adiccion al alcohol como para el desarrollo de estrategias terapéuticas efectivas. Este
fenomeno ofrece una ventana unica para explorar como el cerebro se adapta y responde a la
exposicion repetida al alcohol, lo que puede tener implicaciones significativas para la
prevencion y el tratamiento de trastornos por consumo compulsivo. En tltima instancia, el
estudio continuo de este fenomeno tiene el potencial de mejorar la calidad de vida de las
personas afectadas por el consumo excesivo de alcohol y reducir la carga global de

enfermedades relacionadas con el alcoholismo.
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