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ABREVIATURAS.

ADH Alcohol deshidrogenasa.
BE Benzoato de estradiol.
C Castrados, castracion,
CCK Colecistocinina.
CF Consumo forzado.
v Consumo voluntario.
DNA Acido deoxirribonucleico.
E Estradiol y periodo donde se aplic estradiol.
FC Falsos castrados.
FSH Hormona foliculoestimulante.
GnRH Factor liberador de gonadotropinas.
LH Hormona luteinizante.
MEOS Sistema microsomal de oxidacidén del etanol.
PreC1 Pertodo anterior a la castracién 1.
PreC2 Periodo anterior a la castracion 2.
PosC Periodo posterior a la castracion.
PosE Periodo posterior al tratamiento con estradiol.
RNA Acido ribonucléico.
mRNA  Acido robonuciéico Mensajero.
SNC Sisterna nervioso central.

L-O Fases de luz-oscuridad.




RESUMEN

Existen evidencias de que el consumo del alcohol tiene efecto directo sobre los niveles de
hormonas circulantes, pero se han efectuado pocos estudios donde sé hayan controlado los
niveles hormonales y se evaluado como estos niveles hormonales influyen en la ingestion
de alcohol. El objetivo de la presente investigacion fue estudiar la relacion que existe entre
el consumo de alcohol, la ingestion de alimentos y el peso corporal como variables
dependientes de la aplicacion de estrégenos.

- El experimento se lievé a cabo en dos fases: En la primera fase se eligieron 16 machos de
los cuales 8 se castraron para controlar el aporte hormonal endégeno y en los 8 restantes se
dejaron las goénadas intactés. A los 16, se les aplicaron 5 pg de Benzoato de estradiol
(BE) dia/macho (por 8 dias). Se midieron los consumos de alcohol, total de liquidos,
consumos en los ciclos de luz- oscuridad, frecuencia de accesos a los bebederos, ademés de
consumo de alimento y el peso corporal. En ambas fases del experimento los sujetos fueron
expuestos al alcohol en condicién forzada y voluntaria. Unicamente en la primera fase el
alcohol fue adicionado con azicar.

En la segunda fase del experimento se suprimi6 el aziicar de los liquidos para deslindar su
responsabilidad como reforzador en el consumd de alcohol; se tomaron 10 machos, a todos
se les castré y se les aplicé 5 pg de benzoato de estradiol (BE) dia/macho (por 8 dias). Se
midieron consumos de alcohol, total de liquidos, consumos a lo largo de los ciclos de luz-
oscuridad, frecuencia de accesos a los bebederos, ademas de consumo de alimento y
aumento de peso corporal.

En ambas fases de los experimentos el efecto mas evidente fue una disminucién en el
consumo de alcohol durante el tratamiento con BE. Este efecto presentd variaciones
dependientes de la condicion gonadal de los machos y del tipo de exposicién (voluntario o
forzado).

En cuanto a la frecuencia de accesos a los bebederos en el consumo forzado en los ciclos
de luz-oscuridad encontramos que el consumo de cualquier liquido, en ambos experimentos
fue significativamente mayor en la fase de oscuridad; cuando se aplicod estradiol se redujo ¢l

consumo def alcohol en esta fase siendo més evidente durante la exposicion volurtaria en

If




el segundo experimento, sin afectar el consumo de agua, lo cual confirma el efecfo
inhibitorio que tiene el estradiol sobre el consumo del alcohol.

En cuanto a los intervalos de la tasa de lameteos se presenté el mismo fenémeno en ambos
experimentos y para todos los machos, el intervalo de mayor presentacion en todas las
manipulaciones experimentales fue el de 20-150 lameteos/10 min. hasta el de menor
presentacion que fue el >750 en los dos tipos de consumo, voluhtario y forzado.

A pesar del uso del azicar en el primer experimento y la eliminacién de ésta en el segundo,
se confirma que el BE tiene un efecto inhibitorio en el consumo de alcohol.

Con lo que respecta al consumo de alimento durante todo el experimento y en cualquier
exposicidon encontramos que el estradiol también tiene un efecto inhibitorio en el consumo
de alimentos en machos, confirmando los hallazgos descritos en la literatura para las
hembras.

Efectuamos un analisis del efecto del estradiol en el peso corporal de los machos,
encontrando que el estradiol no solo tiene un efecto inhibitorio en el consumo de alimentos,
sino tambien influye en el peso corporal; que los sujetos ganaron el peso esperado durante
el paso del tiempo y este se detuvo al aplicar BE, recuperandose después de la aplicacion de
la hormona. |

Por lo anterior, concluimos que el BE tiene un efecto inhibitorio en el consumo de alcohol,

la ingestidn de alimento y detiene el aumento del peso corporal.
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SISTEMA ENDOCRINO.

HORMONAS.
Las hormonas son moléculas con caracteristicas estructurales muy variadas, que son
sintetizadas y secretadas por células especializadas en tejidos especificos; por lo general
son vertidas al torrente sanguineo vy transportadas a distancia para ejercer su efecto en
organos blanco lejos de su secrecion (Julrez y cdl., 2001); algunas hormonas funcionan
como neurotransinisores o como moduladores de algunos otros neurotransmisores, como la
noradrenalina y la serotonina afectando la transmision sinaptica en la membrana neuronal

(Ramos, 2001), por ejemplo, se sabe que los estrégenos incrementan la proporcion de

degradacion de la monoaminooxidasa, la enzima que cataliza a la serotonina y también

desplaza al riptéfano de sus sitios en la albimina plasmatica, aumentando la cantidad de

triptofano libre para ser metabolizado en serotonina, ademas de mejorar su transporte.

Sistema Endocrino
Hipdfisis o
glandula pituitaria -

Tiroides ~-
Glandulas paratiroides --
- Cortera suprarrenal -

Pancreas ~

Ovaries (mujer) -
Testiculos (hombre) — |

Fig. A Representacitn esquematica de la localizacién de las glandulas més importantes del sistema endocrino,
tomado de Kandel, E. R, Schwartz, 1. H,, and Jessell, T. M. (editors) (1991) Principles of Neural Science.
Appleton and Lange (third edition).




Las hormonas sexuales tienen un efecto orgamizador scbre el desarrollo anatémico y
funcional del sistema nervioso central (durante el periodo critico gestacional de
diferenciacion sexual) y otro efecto activador sobre los sistemas fisiolégicos ya formados
(Fig. A). La manipulacion hormonal en animales ha demostrado los efectos de esteroides
sexuales en conductas tipicas de la especie como son las relacionadas con reproduccion,
juego, comportamiento materno, (Ramos, 2001) y sobre los patrones de consumo de
liquidos (Juarez y Barrios de Tomasi, 1999). |

Las hormonas estan asociadas a la determinacidn sexual, la concepcion, el desarrolio fetal,
el nacimiento, la pubertad, la capacidad reproductiva, la lactancia, la menopausia; ademas
integran sefiales hormonales y neuronales entre el sistema nervioso central, la pituitaria y
los 6rganos blanco. -
Las hormonas sexuales son las responsables del desarrollo y del ‘mantenimiento del
fenotipo, entre muchas otras funciones estudiadas; Tarﬁbién tienen efecto en el
comportamiento y las habilidades cognitivas de manera diferencial entre sexos, ademaés del
ﬁmcioﬁamiento cerebral (Ramos, 2001).

Durante los ciclos menstruales en la mujer, se identifican con claridad cambios en los
niveles hormonales; también ha sido observado que en la fase premenstrual del ciclo
hormonal muchas mujeres presentan una serie de alteraciones fisiologicas y conductuales
vinculadas a un aumento brusco en los valores de estrégenos y progesterona. (Ramos y col.,
2001).

Las hormonas pueden ser clasificadas de varias formas:

Por su estructura molecular: a)aminas, b)esteroides, c)péptidos y proteinas.

A).- Las aminas son compuestos Que se derivan de algiin aminoéacido y son sintetizados en
citoplasma por una serie de fases enzimaticas por ejemplo la dopamina.

B). - Los esteroides son compuestos cuya estructura fundamental es el nicleo del

ciclopentanoperhidrofenantreno de 17 carbonos; estas hormonas se forman a partir del

colesterol via pregnenolona, que es la hormona progenitora de todos los esteroides; la

sintesis de los esteroides ocurre en el reticulo endoplasmico liso y en la mitocondria, su

tasa de sintesis depende de la regulacion de las enzimas limitantes que intervienen en la




biosintesis a partir de la hidroxilacion y segmentacion de las cadenas laterales del colesterol
para producir pregnenclona. La rapidez de la secrecion de los esteroides presenta una
relacion estrecha con su tasa de sintesis, ya que una gran cantidad de la hormona no puede
ser almacenada por la célula y sale rapidamente de ella a través de la membrana. La
secrecion de esteroides depende principalmente de mecanismos de retroalimentacion tanto
anivel central como hipofisiario. '

C).- Los aminoécidos también tienen una funcidn importante en la formacién de péptidos y
proteinas, solo que en este caso los aminodcidos se unen entre si covalentemente para
formar los Ilamados enlaces peptidicos. La secuencia de amino4cidos constituida de esta
manera, determina la estructura primaria de un péptido; las proteinas son macromoléculas

formadas por una o varias cadenas de polipéptidos. Las hommonas polipeptidicas se

sintetizan en los ribosomas, iniciado por un gen que transfiere la informacién al acido -

ribonucléico mensajero v se inicia la transduccién hasta liegar a empacarse en forma de
granulos para su posterior secrecion. _

Otras clasificaciones no menos importantes dependen de la ubicacion de su receptor; si
pueden cruzar o no la barrera hematoencefélica; por la naturaleza de la sefial o del segundo
mensajero; midiendo ia accion hormonal dentro de ia célula, de acuerdo a su composicién
quimica y su solubilidad en agua o lipidos (Judrez, 2001). .

También se ha propuesto que algunas hormonas pueden sintetizarse y liberarse en las
neuronas, enconirando en el cerebro cantidades importantes y que tienen efecto sobre la
actividad neuronal de diferentes estructuras cerebrales.

Entre las funciones mds relevantes del sistema neuroendocrino estd mantener al organismo
dentro de una homeostasis o un estado de equilibrio.

El sistema hipotdlamo-hipofisiario es el encargado de controlar la sintesis y secrecion de
hormonas secretadas por la hipéfisis por medio de mecanismos reguladores; estas
hormonas hipofisiarias son las que controlan la actividad de las glandulas endocrinas en los
organos blanco; cuando se alcanza un nivel elevado de hormona circulando en sangre se
produce una inhibicién de la glandula que las secreta por retroalimentacién negativa hacia

el hjpo_télamo cesando la produccion (Fig. A).




Son varios factores los que regulan la accién hormonal sobre un érgano blanco, entre cllos
se encuentran:
La capacidad del receptor para fijar de manera selectiva una hormona dada.
La tasa de sintesis y de secrecidn de la hormona almacenada en.la glandula endocrina de
origen.
Cémo es transportada esta hormona en la sangre.

Coémo el tejido en el drgano blanco tiene efecto directo sobre la hormona activandola.

El tipo de receptor especifico en el citosol o en la membrana de las células, el cual es
diferente de un tejido a otro.

La degradacién de la hormona que se efectia en el higado o los rifiones.

Cualquier variacion en alguno de estos factores puede cambiar la actividad o la cantidad de
una hormona en un tejido dado.

SINTESIS Y SECRECION

Cualquier molécula que se vierie en la sangre y puede ser recohocida por un receptor, en o
sobre un tejido celular para llevar informacién puede ser usada por el cuerpo como una
hormona.

Las hormonas pueden ser divididas por su liberacion en dos grandes clases: Las que son
guardadas en vesiculas y son liberadas desde una célula endocrina por fusion de las
vesiculas con la membrana plasmitica, como respuesta a un estimulo y que puede o no
estar acoplado a un estimulo para la sintesis hormonal; v las que son secretadas
inmediatamente sobre la sintesis de una forma no mediada por la fusién de la vesicula a la
membrana.

Los esteroides (glucocorticoides, andrdgenos, estrégenos y mineralocorticoides) son

hormonas secretadas por otros mecanismos que no estan mediados por vesiculas

membranales. Antes se pensaba que el paso de los esteroides del espacio intracelular al

extracelular sucedia por simple difusion, pero en afios recientes se encontré que existen
mecanismos de transporte especificos implicados y se encuentran fuera de la célula.

La regulacion de la cantidad de hormona circulante y su concentracion estd determipada
por varios factores como son: los rangos de produccion, la distribucién en los tejidos, el

proceso de degradacidn, la endocitosis; en muchos casos la vida media de las hormonas que




es muy corta, provoca la terminacion de sus efectos y previene un excesivo aumento en
sangré. | |
RECEPTORES

Una vez que una hormona es secretada al torrente sanguineo llega a los érganos blanco ¢
interacta con ellos a través de los receptores, los cuales son proteinas. Se ha encontrado
que existen dos tipos de receptores hormonales: de membrana que se fijan a proteinas
localizadas en la membrana celular, como en el caso de las hormonas peptidicas; o estan
localizados dentro de las células como en el caso de la familia de las hormonas
esteroides/tiroideas. |

Debe de existir una gran afinidad entre et receptor y la hormona correspondiente
formandose el complejo hormona-receptor.

Las hormonas sexuales se unen al receptor ya sea en el citosol o en el nicleo celular,
reaccionando con la cromatina e influye en la formacién de moléculas de RNA mensajero,
auymentando su sintesis al igual que el RNA de transferencia. Se ha observado que se
necesita de }a sintesis de RNA y de proteina para que los efectos hormonales de los
esteroides se hagan evidentes.

ESTEROIDES SEXUALES.

Las hormonas esteroides son producidas en las glandulas suprarrenales, asi como en las
gbnadas y la placenta. Recientes experiménto_s indican que los esteroides son sintetizados
en el SNC (sistema nervioso centrai) y en algunos otros tejidos en pequefias cantidades.
Pertenecen al grupo de lipidos derivados, que se encuentran en todos los organismos y
estan asociados con muchas funciones vitales {Vishwanath y .col., 1994). En los seres
humanos tienen diversas funciones como: hormonas sexuales, metabolicas, en el transporte
de lipidos en la membrana y en los fluidos plasméticos.

En el cerebro la expresion de las enzimas que participan en la esteroidogénesis estd
regulada de forma regional, asegurando esto la regulacién especifica por areas de la sintesis
de neuroesteroides. Dependiendo del sitio de sintesis se sugiere que los esteroides pueden
tener diversas funciones en el encéfalo que repercuten en la coordinacion del entorno,

conducta, funciones sensoriales y la organizacion del sistema nervioso central.




Existe importante evidencia de que en mamiferos y especies de aves, los esteroides
sexuales influyen directamente en las células del area preoptica y el hipotdlamo a nivel
molecular y también tienen un papel activo en la regulacion de la expresiéon genética de las
células cerebrales, (Hutchinson y col., 1984). Esta variacién genética arroja diferencias

raciales en el consumo y el metabolismo del etanol ademas de las diferencias de género ya

descritas.

RUTA DEL COLESTEROL.

Los esteroides tienen una estructura basica similar constituida por anillos hidrocarburados
fusionados, v entre ellos estd el colesterol, que es el precursor mas importante de los
esteroides ( Fig. B).

Hay tres fuentes de colesterol que son usadas para sintetizar hormonas esteroideas:
sintetizado desde el acetato, esteres de colesterol en tejido esteroidogénico y de ia dieta, que
constituye la mayor fuente en un 80% y es transportado en plasma por lipoproteinas de baja
densidad. | |

La testosterona secretada por los testiculos tiene una accién organizadora en el cerebro en
el periodo critico de diferenciacién sexual de los mamiferos, el cual ocurre en la etapa fetal
o perinatal dependiendo de la especie. Posterior a la diferenciacion de las génadas los
testiculos comienzan a secretar cantidades importantes de testosterona que afectan el
sistema neuroendocrino asi como a diferentes estructuras del encéfalo a nivel anatémico y
funcional. (Judrez y col., 2001).

La corteza suprarrenal sintetiza tres clases de esteroides: los glucocorticoides, importantes
en ¢l metabolismo; los mineralocorticoides que tienen influencia en el transporte de
electrolitos; los androgenos y estrogenos, que son los responsables de las caracteristicas
sexuales secundarias entre otras funciones. _

El colesterol es el precursor inicial para la sintesis de todos los esteroides, el cual después
de oxidacidén se convierte en pregnenolona de esta se derivan todas las hormonas
esteroides. La pregnenolona se convierte en progesterona o en 17-hidroxipregnenolona y
poco a poco se van convirtiendo en hormonas activas mediante oxigenasas y

deshidrogenasas. especificas, hasta llegar éomo punio final a la testosterona y/o estradiol
(Fig. B)




Colesterol

l

Pregnenalona 17 OH-Pregnenolona Dehidroepiandosterona
——
Progesterona 17 Ol-Progesterona androstendiona
i 1-Desoxicotticosterona 11-Deoxicortisol Testosterona
Corticosterona Cortisol Estradiol
Aldosterona

Fig, B. Biosintests de Neuroesteroides,

(Baulieu E, schmacher M, Cell Mol Neurobiol 1996; 16:143-43)

El primer paso de la sintesis de hormonas esteroides ocurre en la mitocondria. El colesterol
es transportado del espacio extramembranal al intramembranal por una enzima P-450 o

regulador esteroidogénico, su funcién es asistir al colesterol en su transporte al interior de

la célula.

Como ya se menciond el hipotdlamo es el encargado de secretar los factores liberadores que

facilitan la produccién de hormonas gonadotrdpicas producidas por la hip6fisis.

Las hormonas gonadotrdpicas: estimulante del foliculo y luteinizante, estimulan la

produccién en las goénadas de testosterona en los machos; estrégenos y progesterona en

hembras.

Los esteroides sexuales tienen influencia directa en el crecimiento, desarrolio de los

drganos reproductores secundarios y el metabolismo proteico.




La testosterona puede formarse no solo en el testiculo sino también en los ovarios y en la

corieza suprarrenal.

ESTROGENOS.

El pﬁnéipal estrogeno en el adulto femenino es el 17f-estradiol; la progesterona, la
estrona, estriol y dehidroespiandrosterona juegan un papel importaﬁte durante el embarazo
(Fig C). |
Los estrogenos son las hormonas responsables del desarrollo y mantenimiento del
fenotipo femenino y actian taoto a nivel periférico como en el SNC afectando la conducta

(Tudrez y col., 2001). |
| Los estrégénos tienen un efecto activador en el SNC, repercuten sobre el estado de dnimo,
en ¢l posparto, la fase premestrual del ciclo (Ramos y col, 2001) y alrededor de la
menopausia.Cuando las pacientes depresivas se les da reemplazo hormonal mejoran,
~ disminuyendo los sintomas depresivos (Hilakivi, 1996).
Las gbénadas tanto femeéninas como masculinas en estado embrionario son
morfolégicamente idénticas, y sélo después del inicio de la diferenciacién sexual (en la
octava semana de vida intrauterina), como consecuencias de la expresidn de la informacion
genética presente en los cromosomas, es que las goénadas antes indiferenciadas se
convierten en ovarios femeninos o testiculos masculinos.
Los ovarios femeninos-tiencn una funcién dual, son los responsables de la produccién y |
liberacion de las células germinaleé llamadas 6vulos y de la biosintesis y secrecion de las |
hormonas esteroides, progesterona y estrdgenos. El estradiol, al igual que la progesterona,
se producen en los ovarios y tienen una influencia directa en el ciclo estral de algunos
animales (Kubli, 1993).
Existe una relacion importante entre el SNC y el sistema endocrino. En el primer caso el
hipotalamo, que es el encargado de secretar el factor liberador de gonadotropinas (GnRH),
y en el segundo la adenohipofisis en la pituitaria que es el sito de accién del GnRH. La
secrecion del GnRH desde el hipotdlamo esta determinada por la integracion de las sefiales
visuales, olfatorias, de la glandula pineal, de estrés y factores endocrinos. El hipotalamo

determina cuando debe ser liberado el GnRH y lo hace en forma pulsatil, con una corta




Jatencia para el inicio de la secrecion de LH y FSH; la principal funcion de estas hormonas,
es que inducen la produccién de estrégenos en el ovario por las células de teca vy
progesterona en el cuerpo luteo ( Fig. A).

Los ovarios sintetizan estrégenos y progesterona a partir del colesterol sanguineo, en las
mujetes los estrégenos se secretan en los foliculos de Graaf en pequefias cantidades
durante la infancia, aumentando su secrecién en la pubertad influida por las hormonas
hipofisiarias, dando lugar al desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias. Al igual
que los machos también las hembras producen pequefias cantidades de estrogenos en las
suprarrenales.

Los estrogenos mas importantes son: 17B-estradiol, estrona y estriol; en los ovarios se
produce en més cantidad el 17B-estradiol, que se forma a partir de los androgenos que se
secretan en la corteza suprarrenal, las células de teca y el estroma del ovario.

ESQUEMA DEL ESTRADIOL.

El estradiol es un producto oxidativo derivado tanto de la testosterona como de la estrona
(Fig. C). |

Se ha encontrado que en animales como la rata, el estradiol actia principalmente en el area
predptica del hipotilamo anterior, medial y ventromedial , el tectum, el nicleo arcuato y la
amigdala (Kubli, 1993). Estas estructuras del sistema limbico involucran un gran mimero
de receptores a opiodes {Blum, 1991), especialmente el hipotalamo. Se ha comprobado que
el estradiol incrementa la actividad eléctrica de forma individual en las neuronas
hipotalamicas, en cuestion de segundos, con aplicacion electroforética sobre la membrana
celular, sugiriendo que las hormonas afectan directamente la excitabilidad de la membrana
celular (Hutchinson y col., 1984).

Los estrogenos también inducen la produccion de proteinas y enzimas relacionadas con la
sintesis y recambio de receptores a neurotransmisores (Kubli, 1993). Tienen un efecto
antidepresivo ampliamente estudiado, pero en el ére:a clinica no es utilizado por los efectos
adversos (Ramos y col., 2001), se ha encontrado que niveles bajos de estrégenos producen
depresion (Hilakivi y Clarke, 1996). Otra de las 4reas de investigacion de la aplicacion de
estrogenos en la conducta es sobre la agresion; se ha encontrado que la aplicacién de

estrégenos aumenta la conducta agresiva (Hilakivi y Clarke, 1996). Por otro lado, los




niveles bajos de estrogenos se han relacionado con el sindrome premenstrual, caracterizado
por irritabilidad, hipersensibilidad y labilidad afectiva. (Ramos, J. y col., 2001).
Se ha comprobado que los estrégenos afectan el desarrollo de la corteza cerebral, el tamafio
de las neuronas, las conexiones interneuronales, el volumen del nicleo de las neuronas,
modulan la liberacién de neuropéptidos, neurotrasmisores, y neurchormonas, ademas de
tener un efecto antioxidante y aumentar la utilizacion de ghucosa por el cerebro.
Aunque en los machos los niveles fisiologicos de éstradiol son bajos, también son
importantes, sobre todo en el periodo critico de determinacioén y diferenciacion sexual, ya
que la formacion de estructuras sexuales diméficas en muchas especies son deﬁendientes
de estradiol y no de testosterona persé Tampoco se puede descartar la importancia del
estradiol en la etapa de la pubertad ya que el estradiol es una prohormona, en el que el rol
preponderante es de activador de las estructuras ya formadas (Toran D., 1986).

' Biosintesis de los estrogenos.

COLESTEROL—p pregnenolona —  17a-hidroxipregnenolona ———-—-b dehidroespiandrosterona

v o v v

Progesterona —P - 17a-hidroxiprogesterona —p androstenediona
Testosterona
(dromatasa)
otros g (aromatasa) - » 17f-estradiol (E2)
metabolitos T OH
Estrona (E1) _ l
16a-Hidroxiestrona ' otros metabolitos
OH

Fig. C. biosintesis y metabolismo de los estrogenos. (Tomado de Bicquimica de Harper. 1994 publicado por
editorial Manual Moderno, México)
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GONADECTOMIA. 7

Desde tiempos remotos se conoce que la castracidn en diferentes especies produce cambios
condllxcf:uales y corporales; dando como resultado alteraciones de la conducta reproductora
y de las caracteristicas sexuales primarias y secundarias, lo cual es dependiente de la etapa
en que se extraigan las gonadas. Esto condujo a la conclusion de que los testiculos secretan
substancias necesarias para la conducta sexual y la formacion de estructuras masculinas
(Kubli, 1993).

Cuando las estructuras sexuales masculinas secundarias ya estian formadas, el efecto de Ia
gonadectomia en el adulto es diferente pués se altera la libido, Ia potencia sexual disminuye
o desaparece; aunque las estructuras sexuales no tengan cambios, la prostata y las vesiculas
seminales se atrofian y el volumen del semen es menor o deja de producirse.

La administracién de andrdgenos a los animales castrados antes de la pubertad, como el
equivalente de la restitucién hormonal endégena permite que se desarrollen y realicen los
cambios en el individuo en el curso esperado para alguien que no le han sido retiradas las
gonadas.

Se ha llegado a la conclusién que una forma de control del nivel hormonal enddgeno es la
gonadectomia, utilizindose en trabajos experimentales en los que es necesario el control de
los niveles hormonales circulantes y efectuando la restitucién hormonal en dosis
adecuada.

LOS ESTROGENOS Y CONSUMO DE ALIMENTOS.

También se conoce que los esteroides sexuales tiene efecto sobre el consumo de alimento y
el peso corporal; se sabe que el benzoato de estradiol disminuye el consumo de alimento
y el peso corporal, (Sandberg y col. 1982; Simpkins y col, 1989; Varma y col., 1999). Se ha
comprobado que el efecto del estradiol sobre la disminucién en el consumo de alimento es
independiente del consumo de liquidos. (McCaffrey, 1983; Buttera y col., 1993) y cuando se
ha utilizado un antagonista estrogénico como el ethamoxytriphetol (MER-25), que tiene
efecto sobré otras conductas sensibles a estr(’)genos como la lordosis, también se encontrd
que repercute en €l consumo de alimentos y en el peso corporal. Otros autores reportan que
el estradiol disminuye el consumo de alimentos pero no tiene efecto sobre el peso corporal

(Donohoe, 1984). Se ha llegédo a un consenso general, que el estradiol tiene efecto
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disminuyendo el consumo de alimentos, pero existe controversia en cuanto al peso
corporal, la hipétesis de los mecanismos por los cuales actia son: Los estrogenos
modulan la actividad alimenticia sobre los centros de saciedad hipotélamicos a nivel
central, especificamente en el nuicleo paraventricular, (Butera y col., 1990) y que también la
aplicacion de colecistokinina junto con el estradiol en estos nucleos potencia la
disminucion de la ingestién de alimentos (Buttera y col., 1993). Otro mecanismo es el
papel del factor liberador de la corticotropina y la anorexia inducida por el estradiol, donde
se ha comprobado que el factor liberador de la corticotropina esté involucrada (Dagnault y
col., 1993).

Es bien conocido que la rata es un animal nocturno, que presenta ritmos de actividad
diferentes en la fase de luz-oscuridad, mostrando mayor actividad en la fase de oscuridad
tanto en la ingestion de alimentos como de los liquidos (Judrez y Batrrios de Tomasi, 1999).
Se ha reportado que las hormonas afectan esta ritmicidad en ratas, mostrando cambios en el
numero de veces que come, en la cantidad total ingerida, asi como la distribucién en los
ciclos de luz-oscuridad; el estradiol parece tener un efecto inhibitorio ténico en la fase de
luz en la alimentacién y fasico en la fase de oscuridad en la cantidad total de la comida

ingerida (Varma y col., 1999).

) ALCOHOL
La ingestién de alcohol se ha convertido en un problema de salud publica a escala mundial,
que afecta a individuos de todas las razas, ambos sexos y cada vez en etapas mas tempranas
de la vida; limitando el desempefio laboral, social y familiar de quien lo padece y su
familia.
Ademds de la pérdida de la salud, la proporcion de victimas de actos violentos que estin
relacionados con el alcohol es alto; de 200 pacientes hospitalizados debido a asalto, suicidio
o intento de suicidio un 26%, 38% y 23% de las victimas respectivamente, estaban
intoxicadas con alcohol (Brismar'y Bergman, 1998).
Resultados similares fueron reportados por Kingma en el afio de 1994 en un estudio de
2,124 pacientes tratados por intento de suicidio o accidentes de trafico, el 25% de estos

pacientes estaban intoxicados con alcohol; el sexo masculino resulta predominante en todas
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las investigaciones; el rango de edad de mayor vulnerabilidad fue de 20 a 29 afios
(Kingma, 1994).
Se ha demostrado que el consumo elevado de alcohol tiene efectos adversos sobre la salud
del individuo produciendo en las mujeres irregularidades menstruales, anovulacion,
disfuncion de la fase latea, amenorrea recurrente, ménopaus_ia temprana, aumenta el riesgo
de abortos espontaneos, y céncer en el pecho, todo esto originado por los cambios
hormonales secundarios al uso y abuso del alcohol.
ALCOHOLY HORMONAS.
Se ha encontrado que la ingestién de alcohol ref)ercute directamente sobre los niveles de
hormonas circuléntes (Hilakivi, 1996). En estudios con mujeres postmenopausicas se ha
reportado un incremento en los niveles de estrogenos y un decremento en la testosterona
cuando son bebedoras habituales (Gavaler y col., 1992).
El alcohol administrado durante una etapa critica del desarrolio en la lactancia; repercute en
un adelanto de la pubertad y en un decremento en el peso corporal de las r&fa_s hembras
(Juérez, Barrios de Tomasi y Vazquez 2000).
En los machos se inhibe la secrecién de testosterona produciendo un rapido decremento en
plasma de los niveles de esta hormona, por baja respuesta testicular a la gonadotropina
corionica humana, dado por una disminucién en la hormona luteinizante, factor liberador de
| la hormona luteinizante y/o secreciéon de la hormona luteinizante (Adams y col., 1991;
Cicero y col., 1990; Dees y col., 1988, 1988; 1990; Emanuele y col., 1993; 1999; Rivier y
col., 1993).
Hombres alcohélicos muestran disfuncién endocrina, especialmente atrofia testicular
prostitica, impotencia y falta de interés sexual (Gavaler y Van Thiel, 1992; Van Thiel y
| Gavaler, 1990). Estos cambios pueden reflejar una reduccion inducida por el alcohol de los
niveles séricos de testosterona o del numero de recepiores de andrdgenos en los tejidos
sensibles a esteroides y como respuesta a los altos niveles de estradiol en sangre
(Hilakivi, 1996).
En mujeres se ha encontrado incremento de estradiol sanguineo después de Ia
administracion de alcohol a diferencia de cuando se utilizé placebo, donde los niveles de

estradiol no variaron significativamente (Mendelson y col., 1988).
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Se ha propuesto que los esteroides tienen un papel preponderante en el metabolismo del
alcoho! (Van Thiel y col., 1988).

Existen extensos estudios sobre estos efectos del alcohol en los niveles hormonales, pero se
conoce muy poco del efecto que las hormonas tienen sobre la conducta de dependencia o
uso inmoderado del aicohol. |

Otras variables a considerar en los patrones individuales de consumo de etanol es el
género; hembras y machos tienen una respuesta diferente al alcohol, por ejemplo, se ha
reportado que ratas hembras tienen rangos mas rapidos de eliminacion que los machds.
Ademas de las diferencias individuales se han descrito diferencias sexuales y de edad en la
rata (Rachamin, 1980; Juirez y Barrios de Tomasi, 1999) y en el mono (Juarez y col.,
- 1993), . en el consumo de alcohol a lo largo del tiempo, lo cual parece depender de las
diferencias sexuales en la tasa metabolica del alcohol, ya que las hembras presentan una
tasa metabolica mas alia que los machos. Se ha encontrado que los andrégenos tienen una
accién importante en el decremento de la tasa metabdlica del alcohol, ya que después.de la
pubertad las diferencias sexuales se hacen evidentes y son eliminadas cuando se castra a los
machos y se vuelve a decrementar esta tasa metabélica cuando los andrégenos son
restituidos.

Al parecer las hormonas ovaricas no tienen influencia en la distribucién del alcohol en el
cerebro pero si en los tejidos periféricos, y las diferencias en estos tejidos periféricos no
reflejan diferencias en los niveles cerebrales.

Otros factores son el entorno social y el genético, que también contribuyen a aumentar el
ricsgo de dependencia al alcohol. En general una mejor habilidad de la mujer para
metabolizar el alcohol resulta en menores concentraciones en sangre y esto usualmente
sirve como una explicacion a las diferencias de género en el consumo del alcohol en
humanos, algo similar sucede en ratas, (Mezey y col., 1992; 1998) y en monos (Juarez, y
col. 1993).

Las diferencias de¢ género también se ven reflejadas en los rangos de preferencia del
alcohol, las hembras presentaron una marcada preferencia hacia al alcohol en presencia de
otro liquido (Almeida y col., 1998).
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METABOLISMO DEL ETANOL

El etanol generalmente es administrado por via oral y entra a la circulacion por el tracto
intestinal donde se mezcla con los alimentos y antes de llegar al higado se lleva a cabo el
metabolismo de primer paso, donde las enzimas actian directamente sobre el etanol; se ha
encontrado que en los individuos que abusan del alcohol se ha reducido el metabohsrno,
produc1cndo concentraciones en sangre mas altas que en sujetos que no abusan del alcohol
(Van Thiel y col., 1988, 1998).

Una vez que sé ha absorbido en el tracto digestivo llega al higado, donde existen dos
sistemas enzimaticos que se encargan de metabolizarlo: la alcohol deshidrogenasa (ADH)
responsable en un 85% del metabolismo del etanol y el sistema microsomal de oxidacién
del etanol (MEOS) en un 15%; este Gltimo se encuentra incrementado en el higado de
sujetos y animales que ingieren alcohol de manera cronica (Qulali y Crabb, 1992; Qulali, y
col., 1991; Rachamin y col., 1980; Thechke y Heymman, 1982). Esto también se encontrd
en sujetos con amplia tolerancia a las drogas. (Van Thiel y col., 1988; 1990; 1998).

Ademas de conocerse que existen estos dos sistemas enzimaticos para metabolizar el
aleohol, también se ha reportado que existen diferencias de género en la ingestion del
alcohol, aunque las investigaciones que se han efectuado se han hecho la mayoria de las
veces en machos, muestran que las mujeres son més vulnerables al dafio producido por el
alcohol, desarrollando cirrosis y lesion neurologica por el abuso, en etapas mds tempranas,
con las mismas dosis y tiempo de ingestién {(Norton y col., 1987), auhque estos efectos
pueden ocurrir con cantidades moderadas de este téxico (Harper y col., 1990).

En modelos animales para el estudio del alcoholismo y los indices de preferencia al
alcohol, en los consumos voluntarid y forzado encontramos que existen diferencias
significativas en los consumos entre machos y que estas diferencias son dependientes de la
naturaleza de los esquemas de ingestion (Juarez, y col., 1999); que los roedores hembras
consumen mas alcohol y responden de forma diferente comparadas con machos de sus
mismas caracferisticas (Middaugh, y col., 1992), que las diferencias encontradas pueden
estar basadas en una compleja interaccion de factores sociales, genéticos, hormonales,

neurobiologicos y del entorno (Mezzey vy col., 1982; 1992).
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En ratas macho la tasa metabdlica del alcohol parece estar limitada por la actividad de la
alcohol deshidrogenasa y modulada por la testosterona (Rachamin y col., 1580).

El sistema MEOS juega un papel importante en los cambios de eliminacion del etanol. Se
ha observado que después de la castracién y la administracion de dihidrotestosterona esta
actividad queda alterada (Mezey y col., 1982; 1992; 1998).

Se ha descrito también que la castracién tiene efectos sobre la actividad de las enzimas que
metabolizan el alcohol y podria ser impedida con la administracién de testosterona;
comprobando esto la naturaleza dependiente del sexo y el efecto que tienen las hermonas
en el sistema de oxidacién microsomal y de la alcohol deshidrogenasa (Tesachke y col,,
'1982; Messiha, 1983), aumentindose con la castracion la actividad de la alcohol
deshidrogenasa en el higado y la tasa de eliminacién del alcohol.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA INGESTION DE ALCOHOL.

Uno de los factores que determinan las diferencias en el consumo del alcohol es el género
del individuo; se conoce que existen diferencias significativas entre sexos en la forma de
metabolizar el etanol, lo cual se debe a la accion de las hormonas y su efecto en el
metabolismo del etanol. |

Se ha descrito que animales prepberes de ambos sexos muestran altos niveles de actividad
de Ja alcohol deshidrogenasa en el higado comparada ton animales adultos, en donde los
niveles son considerablemente menores. Especificamente los adultos femeninos tienen una
actividad de la alcohol deshidrogenasa maés alta que los adultos masculinos (Rachamin y
col., 1980). La castracion en sujetos masculinos previene el marcado decremento de la
actividad de la alcohol deshidrogenasa v pbr lo tanto, el metabolismo del alcohol; la
ovariectomia en cambio no tiene efecto sobre estos pardmetros (Van Thiel y col., 1988;
1998). '

En ratas macho la actividad de la alcohol deshidrogenasa estd modulada por testosterona
{Rachamin y col, 1979). La administracion de iestosterona en ratas macho y hembra
decrementd la tasa metabdlica del etanol, la admnistraciéon de estradiol a. sujetos

masculinos produce una marcada estimulacion del metabolismo del alcohol (Rachamin y
col., 1980).
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Ademas de los factores hormonales existen variables que contribuyen a mantener el
consumo del alcohol; se ha comprobado que la ingestion de etanol tiene efecto directo
sobre la liberacién de endorfinas convirtiéndose en una conducta altamente reforzante para
“el individuo. Una de las ideas mas difundidas en los afios 70 fue la descripcion de la -
relacién entre el consumo de alcohol y los opiodes cercbrales. Existe una relacién directa
entre ¢l metabolismo del alcohol y la produccién de opioides cerebrales; sustancias
parecidas a la morfina en su estructura molecular y sus efectos gratificantes. La explicacién
que le dan algunos investigadores és que el alcohol y los opiodés tienen receptores en
comiin en el cerebro, esto es una hipétesis aunque se ha comprobado que se puede inducir
la respuesta farmacoldgicamente, produciendo bloqueo del dolor y euforia, estos sitios
pueden ser ocupados solo por moléculas de estructura especifica parecida a la droga y que
se acoplan con los mismos receptores (Blum y Payne., 1991).

Otros factores importantes a considerar que inﬂliyen en la ingestién del etanol son la dosis,
la frecuencia de ingestién y la via de administracion; estas caracteristicas influyen en la
cantidad de etanol en sangre, asi como su presencia en el SNC por lo que el efecto puede
no dafiar 0 causar la muerte; en algunos casos lo que varia es la via de exposicion, que
puede ser oral {(los esquemas voluntario o forzado) o por canulas endogastricas implantadas
de manera, cronica a través de las cuales se les administra el alcohol. Ademas, la cantidad
de alcohol circulante puede variar por la presencia de alimentos en el tracto digestivo que
influyen en su absorcion; (Dees y col., 1998) y aplicacion endovenosa, agregando a la
administracion otro factor como es el estrés, sobre todo en el modelo de experimentacion
animal (Mello y col., 1985).

En cuanto al volumen absoluto de etanol consumido se ha reportado que no es diferente
entre los sexos en cualquier condicion, sin embargo, las  hembras consumen
significativamente mas alcohol que los machos en todas las condiciones, cuando se
considera el consumo por kilogramo de peso corporal. Estas diferencias son
significativamente mayores durante la exposicién voluntaria que la forzada.

En cuanto a la distribucion de los consumos, el consumo voluntario foe distribuido durante

mas horas a través del dia en hembras que en machos (Juarez y Barrios De Tomasi, 1999).
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Durante la exposicion voluntaria de alcohol y una solucién azucarada, se ha encontrado que
~ la ingestién de solucién azucarada es mayor que el presentado en el consumo de liguido sin
azucar, de cualquier manera el consumo de alcohol es mantenido en los niveles similares
observados en los consumos voluntarios de alcohol y agua, (Judrez y Barrios De Tomasi,
1999).

El consumo voluntario de alcohol y solucidn azucarada modifican el patrén de consumo de
alcohol usualmente presentado durante los ciclos de luz-oscuridad, repercutiendo en la
reduccion del tiempo de ingestion de alcohol comparado con otras condiciones. Los
cambios presentados en los patrones de ingestién en el consumo de alcohol en machos y en
hembras son dependientes de la naturaleza del esquema de ingestion. (Juarez y Barrios De
Tomasi, 1999).

EFECTO DEL ETANOL EN EL SNC.

Las secreciones testiculares juegan un papel importanie en la funcién prenatal de la
diferenciacion sexual del cerebro, esto repercute en la diferencia de género y en la
preferencia de alcohol entre sujetos machos y hembras (Almeida y col., 1998).

Se han intentado sistemas de medici6n para establecer una correlacion en aliento, sangre,
saliva y orina, pero estas -son medidas indirectas acerca de los miveles cerebrales; En
investigaciones recientes se¢ ha encontrado que en estructuras cerebrales como hipotalamo,
estriado y nicleo accumbens las concentraciones de alcohol no muestran grandes
diferencias entre si.

El etanol es distribuido por difusion, como resultado de un aumento en la concentracioén en
el fluido sanguineo y llega al altamente vascularizado tejido cerebral. Aunque se debe tener
cuidado en el paralelismo entre diferentes especies sé ha demostrado que la estimacién de
los niveles de etanol en el cerebro, inferidos desde muestras sanguineas en humanoé es
apropiada, estableciendo que ¢l etanol es rapidamente distribuido en el cerebro.

El alcohol produce un rapido y profundo decremenio en plasma de los niveles de
testosterona como se mcnciéné anteriormente (Rivier y col., 1999); Ademsds se sugiere que
el alcohol actiia sobre la via neural entre el hipotalamo y las gdnadas masculinas (Rivier y
col., 1999) alterando el nimero de receptores, impidiendo la esteroidogénesis de los

andrdgenos en los testiculos o alterando la secrecion hipotaldmica o pituitaria del factor
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liberador de gonadotropinas o de las gonadotropinas, (Bannister y Lowosky, 1987; Ho y
col., 1992; Pohl y col., 1987).

Se sabe que la exposicién prenatal al alcohol en ratas esta relacionada con una amplia
variedad de cambios fisiologicos y conductuales entre los que estan incluidos: Déficit en la
funcién reproductiva (Creighton y col., 1991), asi como un incremento en los niveles de
B-endorfinas. De esta manera, el retardo en el inicio de la pubertad en animales expuestos a
alcohol puede presentarse a la par de un incremento de la inhibicién que los opioides
ejercen en la secrecién del factor liberador de la hormona luteinizante (Creighton y col.,

1991; Symons y Marks, 1975; Dees y Skelly, 1990; Dees y col., 1990; Hiney y Dees,
1991). Otras investigaciones proponen que la activacion del factor liberador de la hormona
Juteinizante adelanta el inicio de la pubertad en ratas hembras (Henry y col. 1987).
Aunque esto parece ser dependiente de una periodo critico, pues se ha ‘descrito que el
tratamiento con alcohol después del destete produce un avance en la apertura vaginal, sin
repercutir en el peso_ corporal, ni en el inicio de la conducta sexual, (Judrez, Barrios De
Tomasi y Viazquez, 2000} proponiendo que durante el desarrollo hay periodos con
diferente sensibilidad a las sustancias endégenas y exdgenas que pueden ﬁrbducir efectos
opuestos en los sujetos dependiendo ~de la etapa en que se administren, constituyendo esto
un periodo critico para el alcohol y sus efectos (Juarez, Barrios De Tomasi y Vizquez,
2000). |
Se ha propuesto también la hipbtesis de'que los opicides endégenos pueden tener el efecto
de retardar la secrecién de gonadotropinas en la etapa de la pubertad y esta afectar los
mecanismos reguladores de la maduracién del sistema nervioso central que controlan el
inicio de la pubertad en las ratas hembras; alterandose todo el sistema cuando se administra
alcohol; debido a que aumenta la produccion de opioides enddgenos ( Sirinathsinghji,
Motta, y Martini, 1984).

Existe una relacion bien conocida entre la ingestion de alcohol vy el efecto que este tiene en
los opioides. El alcohol disminuye el fluido intersticial testicular, la sintesis y secrecién de
testosterona, a la vez que produce un aumento de las B-endorfinas; entonces el alcohol al
aumentar las P-endorfinas repercute en los niveles de testosterona disminuyéndolos
(Adams y col., 1991).
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Algunos autores explican la conducta de adiccidn al alcohol como una basqueda de mayor
secrecion de los opioides enddgenos como respuesta a una deficiencia de endorfinas
(Blum y Payne, 1991).

Se ha propuesto que en la adiccion al alcohol pueden estar involucrados los mecanismos de
los receptores a opioides y a péptidos opioides y que estd asociada a una marcada alteracion
en los contenidos de proopiomelanocortina en el fluido cerebro-espinal. Estudios realizados
en ratas sugieren una posible actividad de los opidceos endogenos aumentando su secrecion
con la ingestion de alcohol e inhibiendo también 1a secrecion de testosterona (Adams y col.,
1991), este efecto puede ser mediado a través de la conocida habilidad de los antagonista
opioides como la naltrexona y la naloxona para estimular la secrecién de la hormona
luteinizante y de ese modo contrarrestar el efecto inhibitorio de la influencia del alcohol
sobre el factor liberador de la hormona luteinizante (Emanuele y col. 1993; 1999; Hiney y
col., 1991); Cuando los opioides son bloqueados com naltrexona una droga usada
cominmente con pacientes para disminuir su necesidad de consumir alcohol, también se
previene una baja en los niveles séricos de testosterona después de una ingestién aguda de
etanol en ratas jovenes (Emmanuele y col., 1999).

Es bien conocida la funcién de la testosterona y los estrogenos, que son esteroides
anabolicos importantes que juegan un papel significativo en muchos procesos fisiologicos,
como son: La diferenciacién sexual del cerebro, la funcion reproductiva, el crecimiento
osco, la maduracion y el desarrollo muscular. Por lo tanto, atc'nuando la cantidad de
testosterona o estradiol en cualquier etapa de la vida podrian dafiar al individuo,
(Emmanuele, 1999). Esta respuesta estd determinada por los receptores y la aparicién de
estos, en el periodo prenatal esta dado posiblemente por cambios celulares evocados por
estimulos hormonales que inducen la division celular, crecimiento y muerte celular
programada, necesaria para la diferenciacion sexual del cerebro; esto ocurre solo en la etapa

critica del desarrollo, pero repercute en la vida adulta del individuo.
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.PLANT EAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se sabe quella ingestion de alcohol en la poblacion en general ha alcanzado niveles
alarmantes, que afecta a todo tipo de individuos de todas las razas, de ambos sexos y en
etapas mas tempranas de la vida. '

Por las implicaciones de esto es importante analizar los factores que influyen en el uso y
abuso de una sustancia potencialmente dafiina.

Los individuos presentan una arﬁplia variedad de esﬁlos en la ingestién de etanol que va
desde ingesta moderada pero constante, hasta cantidades elevadas de alcohol de forma
compulstva.

También hay datos que indican que los patrones de consumo son diferentes entre ambos
sexos; lo cual parece ser dependiente de la accidn hormonal, produciendo diferencias
significativas en el consumo, tiempo de ingestion y dafio producido por enfermedades
relacionadas.

Es bien conocido el efecto que tiene el etanol er los niveles de esteroides gonadales
circulantes (Emmanuelle, 1999) pero el efecto de las hormonas sexuales en el consumo de
alcohol ha sido estudiado poco y particularmente en las hembras. Los bocos estudios en
este sentido describen que al menos al inicio del tratamiento los estrogenos decrementan el
consumo voluntario de alcohol en ratas hembras ovariectomizadas (Almeida y col., 1998;
Sandberg vy col., 1982; Sandberg y Stwart, 1982). Por otra parte, se ha descrito que los
estrégenos incrementan la actividad de la ADH y la tasa metaboélica del etanol en ratas,
(Almeida y col., 1998; Messiha F. S. 1981; 1983; Mezey, E., 1982; 1992; 1998) lo cual
sugeriria que si el alcohol se elimina mas rapido se necesitaria consamir mayor cantidad de
alcohol para mantener los niveles en sangre.

Se conoce que los estrogenos juegan un papel muy importante en el macho, tanto en la -
conducta, como en la regulacién de diversas variables fisiolégicas; ya que esta hormona
constituye uno de los principales metabolitos de la testosterona especialmente a nivel
central. Sin embargo, hasta donde sabemos, en los dnicos estudios de los efectos de los
estrogenos sobre el consumo de alcohol en machos existe controversia, pues por una parte
indican que los estrogenos incrementan el consumo voluntario de’ alcohol en ratones

machos (Hilakivi, 1996) y por otra, que el estradiol decrementa el consumo voluntario de
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etanol en ratas de ambos sexos seleccionadas por su alta preferencia por beber alcohol
(Messiha, 1981). Es posible que la discrepancia entre estos estudios se deba a la diferencia
de especie utilizada, al uso de diferentes controles o a las diferencias en los sujetos.con base _
en su preferencia por el alcohol.

Por otra parte se tiene evidencia de la importancia de estudiar diferentes modalidades de
ingestion de alcohol. Se ha descrito que las hembras consumen significativamente mads
alcohol que los machos y estas diferencias son mayores durante el consumo voluntario
{alcohol-agua), que en el consumo forzado (solo alcohol), (Judrez, J. y Barrios de Tomasi
1999). En este estudio se demostrd que los altos niveles de consumo de alcohol en hembras
comparadas con los machos y los cambios en los patrones de. la ingestion de alcobol fueron
dependientes de la naturaleza del esquema de ingestién (Judrez, J . ¥ Barrios de Tomasi
1999). Por lo tanto én el pfesentc estudio se considerd importante analizar el efecto de los
estrégenos sobre el consumo voluntario y forzado. _

Ofro aspecto importante de estudiar son los efectos de los esteroides sexuales sobre los
patrones de consumo en el ciclo de tuz-oscuridad, aunque se sabe que los estrégenos ticnen
efecto sobre el volumen total ingerido, no se conoce como se podria afectar el patron de
ingestion a lo largo del dia. Por lo que consideramos de significativa importancia conocer
el efecto del estradiol sobre la ingestion de alcohol y la repercusion que éste pudiese tener

en los patrones de ingestion en el ciclo de luz-oscuridad.

OBJETIVOS DEL EXPERIMENTO 1
1.- Estudiar el efecto del tratamiento con benzoato de estradiol sobre el consumo de alcohol
en las condiciones de consumo voluntario y consumo forzado.
2.- Estudiar el efecto del tratamiento con benzoato de estradiol sobre los patrones de
ingestion de alcohol en el ciclo luz-oscunidad en las condiciones voluntaria y forzada.
3.- Estudiar el efecto del Benzoato de estradiol sobre el consumo de alimento y el peso

corporal en las diferentes condiciones de ingestion de alcohol forzado y voluntario.
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HIPOTESIS
El tratamiento con benzoato de estradiol incrementara el consumo del alcohol sin
modificar el patron de ingestién durante el ciclo luz-oscundad.
El tratamiento con benzoato de estradiol modificard de forma diferente los patrones de
- consumo dependiendo de las caracteristicas del consume de alcohol voluntario y forzado.
El tratamiento con benzoato de estradiol disminuira el consumo de alimento y el peso

corporal.
VARIABLES EXPERIMENTO I

INDEPENDIENTES
Tratamiento con benzoato de estradiol.
Exposicién forzada y voluntaria

Ciclo luz-oscuridad.

DEPENDIENTES
Consumo de alcohol en solucién con azicar en sus dos ﬁodalidades {consumo
voluntario y consumo forzado).
Consumo de alimento.
Peso corporal |

Patrones de ingestién de alcohol en el ciclo luz-oscuridad.

MATERIAL Y METODOS.
Sujetos: Ratas macho de la cepa Wistar de 90 dias de edad de una colonia del instifuto de
neurociencias de la Universidad de Guadalajara, integros fisicamente, alimentados ad
libitum, con un peso promedio de 345 gr. sin ningun tipo de manipulacién previa y
mantenidas desde el nacimiento en condiciones estandar de laboratorio. Los sujetos se
“tomaron de una muestra estindar y no fueron seleccionados por su preferencia al alcohol.
Desde el principio mostraron bajos consumos de alcohol, caracteristicos de estos animales
de laboratorio. que no han sido expuestos é este farmaco. Fueron puestos en ciclos de luz-

oscuridad 12 hrs. X 12 hrs. La luz se prendié a las 8.00 de la mafiana y alimentadas con




pellets, (Ralston Rations, Purina} a libre demanda. Temperatura, alimentacion y los ciclos
de luz-oscuridad mantenidos de forma idénfica en el curso del estudio. Dieciséis machos
provenientes de diferentes camadas se pusieron en grupos de 4 individuos cada uno, desde
el destete hasta los 82 dias de edad y mantenidos en cajas individuales a partir de los 83
dias de edad. 7

A los 90 dias de edad, estos machos fueron individualmente expuestos a diferéntes bebidas
y condiciones experiméntales gue serdn descritas a continuacion.

Tabla 1. Disefio experimental y esquema de tratamiento del primer experimento.

Consumo de alcohol forzado (CF) y voluntario (CV); Benzoato de estradiol (BE), Precastracién (PreC);
Post-castracion (PosC); Tratarniento con Estradiol (E)} v penodo de post-estradioi {(PosE).

Edad en 16 machos en cajas individuales. Periodo
dias
83-89 Habituacién a cajas individuales
90-111 CF (4 de esos dias en dipsdmetro) PreC1 (dias 90-100)
. PreC2 (dias 101-111)
112-133 CV(4 de esos dias en dipsémetro) PreCl (dias 112-122)
| PreC2 (dias 123-133)
134-136 | Castraci6n para 8 machos y falsa castracién para 8 machos CyFC
137-146  } Periodo posquinirgico de recuperacién ( solo aguna) Recup
147-150 | CV (Il dia en dipsdmetro) PosC
151-154 CF (1 dta en dipsémetro) PosC
155-158 |CV PosC
159-166 | 5 ng de BE/dia/macho (por 8 dias)
CV desde el dia 159 al 162 (1 de esos dias en dipsémetro) E
CF desde el dia 163 al 166 (1 de esos dias en dipsémetro) E
167-174 {CV PosE (dia 171-174)
175-178 | CF PosE

CONSUMO FORZADO DE ALCOHOL (CF) EN EL PERIODO DE PRE-CASTRACION
(PreC).

A los 90 dias de edad y después de una semana de habituacién en cajas individuales, los 16
machos fueron continuamente expuestos a una solucion conteniendo etanol al 6% (99.8%
MERCK), agua y dos gramos de aztcar/100ml de liquido durante 22 dias. Esta soluci6n fue
el vnico liquido disponible en las jaulas, todos los sujetos fueron probados de forma
individual en ¢l sistema de dipsometria durante 24 horas cada 4-6 dias durante la condicion

de pre-castracion. El consumo de alcohol fue medido diariamente a la misma hora.
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CONSUMO VOLUNTARIO (CV) DE ALCOHOL EN EL PERIODO DE PRE-
CASTRACION (PreC).

Despues de los 22 dias de acceso continuo a la ingestion de.alc'ohol forzado, un bebedero
conteniendo una solucion de agﬁa mas 2 gramos de glucosa/100 ml de liquido (vehiculo)
fue adicionado a cada caja, por lo tanto el libre acceso al etanol y al vehiculo les fue
permitido de forma continua durante 22 dias. Todos los machos fueron probados de forma
individual en el sistema de dipsometria durante 24 horas cada 4 a 6 dias, de esta manera los
patrones de consumo voluntario de alcohol de cada macho fueron registrados cuatro dias en
la condicién de PreC.

CASTRACION Y FALSA CASTRACION (gonadectomia).

Inmediatamente déspués de la condicion previa, a los 134 dias de edad todos ios machos (n-
16) fueron sometidos a un procedimiento quirirgico, anestesiados con pentobarbital
sodico (40mg/kg) y atropina (0.05mg/kg) en dosis tnica por via intraperitoneal, se les
efectud una incisién en el escroto y se les cxtraj'cron las génadas a la mitad de los sujetos
(n-8) que formo el grupo de castrados (C) y los restantes (n-8) fueron castrados falsamente
(FC) utilizando el mismo procedirhiento quirdrgico y anestésico que en el grupo de C, pero
las génadas quedaron intactas en el grupo de FC.

Un periodo de 9-10 dias de recuperacion fue permitido después del procedimiento
quirtrgico. Durante este periodo solo se les administré agua simple..'

CONSUMO VOLUNTARIO Y FORZADO DE ALCOHOL EN EL PERIODO DE
POSCATRACION (PosC). |
Tomando en cuenta que en el periodo post-quirdrgico los sujctps fueron expuestos
solamente a agua y esto podria tener influencia en el consumo subsiguiente de alcohol, el
consumo voluntario de alcohol fue evaluado después del periodo post-quirirgico y después
de un periodo de consumo forzado de alcohol. Por lo tanto los machos fueron expuestos al
CV durante cuatro dias, mas tarde en el CF durante 4 dias y finalmente el CV por cuatro
dias adicionales. El analisis para evalﬁar las posibles diferencias entre estos dos periodos de
CV mostraron que no fueron diferentes en el consumo de alcohol entre ellos, por lo tanto
‘los dos periodos de CV fueron promediados para propodsito de andlisis. Los liquidos

disponibles en las condiciones de consumo voluntario y forzado tuvieron las mismas
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caracteristicas descritas en el periodo de PreC. En este periodo de PosC los machos fueron
.probados en el sistema de dispsometria en el tercerd y cuarto dia del primer periodo de CV
y en el tercer o cuarto dia del inico periodo de CF (un dia en cada condicion).

CONSUMO VOLUNTARIO Y FORZADO DE ALCOHOL DURANTE EL
TRATAMIENTO CON ESTRADIOL (E). -

Inmediatamente después del periodo i)revio fueron administrados 5ug de benzoato de
' estradiol/sujeto/dia durante 8 dias, a ambos grupos de machos (C y FC). Ambos grupos
fueron expuestos a consumo voluntario y forzado durante los primeros 4 dias de este
tratamiento y mds tarde a CF durante los ultimos cuatro dias. En un eétudio previo
utilizando la misma dosis de E durante ¢] mismo periodo (8 dias), no se encontraron
diferencias en el consumo d¢ alcohol entre los primero 4 dias y los Gltimos 4 dias de
tratamiento. Todos los machos fueron probados en el equipo de dipsometria durante 24
horas en el tercero o cuarto dia de cada condicién de consumo de alcohol (CV y CF) en
estos periodos de tratamiento con E.

CONSUMO VOLUNTARIO Y FORZADO DE ALCOHOL EN EL PERIODO DE POST-
ESRADIOL (PosE).

El mismo esquema de exposicién al alcohol usado durante el tratamiento con E fue
analizado después del tratamiento con E (periodo de post-estradiol), esto es 4 dias de
exposicidn voluntaria al alcohol y cuatro dias de exposicion forzada al alcohol. Los machos
fueron expuestos a CV después de tratamiento con E, pero analizamos el periodo de posE a
partir del quinto dia, después de la ultima inyeccion de E para permitir la eliminacion de la
hormona exdgena. Como en el periodo previo, los machos fueron probados en el
dipsémetro durante 24 horas en cada condicidon de consumo de alcohol (CV y CF).

El método utilizado para medir la ingestién de alimentos vy el f)eso corporal fue en forma
manual con una bascula y el de liquidos coh probetas graduadas.

SISTEMA DE REGISTRO DE DIPSOMETRIA.

Para evaluar el consumo de liquidos los machos fueron puestos en cajas individuales
conectadas a un sistema computarizado (MED Associates, Inc., USA) durante 24 horés
con el propésito de estudiar los patrones en el consumo de alcohol a lo largo del dia y su

posible modificacién durante las diferentes condiciones experimentales. Las dimensiones
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de estas cajas fueron similares a las cajas habitacion estandar y el registro se inicid
siempre a las 14:00 P. M. el sistema de registro en dipsdmetro se efectud en tiempo real las
24 horas, registrando la frecuencia en intervalos de 10 minutos, con el objeto de estudiar
los patrones de consumo de alcohol a lo largo del dia, obteniéndose de esta forma 144
registros diarios de cada sujeto en cada condicion experimental.

El consumo total de liquidos disponibles y de la comida fue medido cada 24 horas en todas
las condiciones experimentales. El peso corporal fue registrado periédicamente. Los
machos no tenian experiencia en la ingestion de cualquier otro liquido que no fuera agua
simple antes de iniciar el estudio.

Considerando los cambios en los accesos al dipsometro dependiendo del ciclo luz-
oscuridad los datos de los diferentes registros fueron divididos en dos fases: La fase de luz,
que abarca desde las 8.00 A. M. hasta las 7.59 P. M. y la fase de oscuridad desde las 8.00
P.M. a las 7.59 A. M. Para analizar el nimero de accesos al bebedero por intervalo de
tiempo se consideraron diferentes tasas de lameteos/10 min. (21-150, 151-300, 301-450,
451-600, 601-750 y mayor de 750).

ANALISIS ESTADISTICO DEL PRIMER EXPERIMENTO.

El periodo de PreC en el CV asi como en el CF ( de 22 dfas cada uno) fue elegido para
lperrmtlr una suficiente familiarizacién con el sabor y las condiciones de los liquidos
disponibles (Juarez y Barrios de Tomasi 1999).. Considerando la posibilidad de que los
sujetos desarrollaran tolerancia al alcohol a lo largo de estos periodos, cada uno fue
dividido en dos (de 11 dias por periodo). Por lo tanto los dos periodos (PreCl. y PreC2)
para la condicidn voluntaria y forzada fueron analizados separadamente.

Efectuamos un andlisis de varianza (ANDEVA) de dos factores (condicion fistologica ( FC
y C) por periodos experimentales (PreCl, PreC2, PosC, E y PosE) que fueron utilizados
para analizar la ingestion de alimentos y la cantidad de consumo de alcohol y vehiculo.
ANDEVAs de dos factores (fases (luz-oscundad) por periodos experimentales (PreCl,
PréCZ, PosC, E y PosE) fueron usados para analizar la frecuencia de accesos a los
dipsoémetros por cada liquido y por cada grupo de machos separadamente. ANDEV As de
dos factores (fase (luz-oscuridad) por intervaios en los rangos de lameteos (21-150, 151-

300, 301-450, 541-600 y mas de 750 lameteos/10 min.) fueron usados para analizar la
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distribucién y el tamafio de los accesos de los lameteos para cada periodo y cada grupo de
machos separadamente.

La prueba de Tukey fue usada para comparar los pares cuando el efecto principal de
alguno de los factores o sus interacciones fueron significativos. Un valor de P<0.05 fue

considerado estadisticamente significativo.
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RESULTADQCS DEL PRIMER EXPERIMENTO

CONSUMO DE ALCOHOL EN EXPOSICION FORZADA

Para analizar la cantidad de alcohol consumida en los difereﬁtes periodos durante la
exposicidon forzada utilizamos un andlisis de varianza de dos factores: condicion fisiologica
(C y FC) por periodos experimentales (PreC1, PreC2, PosC, E y PosE). Este analisis
mostrd los siguientes resultados: encontramos diferencias significativas entre los periodos
experimentales [F(4,56)=36.09, P<(.0001] independientemente de la condicidén gonadal de
los machos, esto indicé que el consumo de alcohol en los dos periodos de precastracion
(PreC1 y PreC2) fue mas alto que los periodos de PosC, E y PoskE, al mismo tiempo el
consumo de alcohol fue meﬁor en el periodo de PreCl que el periodo de PreC2; no se

encontraron diferencias entre los grupos de machos (C y FC) ni en la interaccion entre los

factores analizados, (Fig. 1).

Consumo de alcohol en exposicion forzada

PreCl
Pre(C2
PosC
PosE

Fig. 1. Consumo de alcohol en ml en exposicion forzada, en ambos grupos de machos C y FC en los
diferentes periodos experimentales, PreCl, PreC2, PosC, E y PosE. Las barras representan el promedio
(xEE). Diferenéias significativas <0.05.(**) significativamente mayor que PreCl, PosC, E, y PosE. (*)
significativamente mayor que PosC, E y PosE.
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CONSUMO DE ALCOHOL EN EXPOSICION VOLUNTARIA.

En cuanto al consumo voluntario de alcohol (ml) efectuamos un andlisis de varianza de dos
factores: condicién fisiologica de Jos machos (C y FC), por | pertodos experimentales
(PreCl, PreC2, PosC, E y PosE); encontrando diferencias significativas entre los periodos
[F(4,56)=17.93, P<0.0001] independientemente de la condicion gonadal de los machos;
estos datos indican un alto consumo de alcohol durante el periodo experimental de PreCl
con respecto a todos los otros periodos y un alto consumo de alcohol en PreC2 al
compararlo con la etapa de aplicaéién de estradiol. No hubo diferencias significativas entre
los machos C y FC independientemente de los periodos experimentales, pero la interaccion
entre los factores analizados fue significativa [F(4,56)=3.98, P=.0065]. Esta interaccién
mostré que el consumo de alcohol fue decrementandose paulatinamente desde el periodo de
PreC] hasta periodo de PosE en el grupo de FC y el andlisis de las diferencias entre los
periodes indica un consumo significativamente mayor de alcohol en la etapa de PreC1 al
compararia con los periodos de PosC y PosE y un consumo significativamente mayor en el
periodo de PreC2 al compararlo con los periodos de E Y PosE (Fig. 2). Por otra parte los
machos C mostraron un decremento menos pronunciado en el consumo de alcohol desde la
etapa de PreCl hasta el periodo de PosC y un decremento significativo con el tratalﬁiento
con E. Posteriormente se pudo observar una significativa recuperacion en el consumo de
alcohol durante el periodo de PosE, (Fig. 2). El analisis de las diferencias entre los periodos
mostrd gue el consumo de alcoho! fue signiﬁcativamente menor en el fratamiento con E al
compararlo con €l periodo de PreC1, PreC2 y PosE y las diferencias entre los periodos de
PreCt PreC2, PosC y PosE no fueron significativas en este grupo de machos castrados.

En el analisis de consumo de vehiculo durante Ia exposicion voluntaria, cuando tenian
disponible alcohol y vehiculo, no mostré diferencias significativas.

CONSUMO DE ALIMENTO EN GRAMOS EN EXPOSICION FORZADA.

Efectuamos un andlisis de varianza de dos factores condicion fisiologica (C y FC) por
periodos experimentales (PreC1, PreC2, PosC, E y PosE); Este andlisis mostro diferencias
entre los periodos en la exposicion forzada cuando el alcohol fue el tnico liquidd
disponible, los machos consumieron significativamente menos alimento cuando estuvieron -

expuestos a estradiol, {F(4,56)=7.77, P=00011, (Fig. 3).
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Consumo de alcohol en exposicion voluntaria

20-[

15{
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PreC2
PosC

Fig. 2. Consumo de alcohol en ml en condicién voluntaria (alcohol-agua) en machos FC v C en periodos
de PreCl, PreC2, PosC, E y PosE. Las barras representan el promedio (+EE) de los sujetos. Diferencias
significativas p<0.05 (&) significativamente mayor que PosC, E y PosE, (*) significativamente mayor
que E y PosE, (**) significativamente menor que PreCl, PreC2 Y PosE.

Consumo de alimento en gramos en exposicion forzada.
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. Fig. 3. Consumo de alimentos en machos C y FC en exposicion forzada, la grafica representa las
diferencias entre los promedios (:EE) de los diferentes periodos experimentales: PreC1, PreC2, PosC,E v
PosE. Diferencias stgnificativas, p<0.03. (¥) Significativamente menor que PreCl, PreC2, PosC y PosE.
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CONSUMO DE ALIMENTO EN GRAMOS, EXPOSICION VOLUNTARIA.

Al igual que en el anterior analizamos dos factores, condicion ﬁsiolégicé (C y FC) por
periodos experimentales (PreC1, PreC2, PosC, E y PosE), este analisis mostré también un
menor consumo de alimento durante el tratamiento con E, F(4,56)=11.38 P<0.0001],
(Fig.4).

Ambos analisis en exposicion voluntaria y forzada muestran un consumo
significativamente menor de alimentos durante el periodo de exposicion a E, al compararlos
con los otros periodos, a pesar de la condicion gonadal de los machos (Fig. 3 y 4) esto
indica que no se observaron diferencias significativas entre los grupos C y FC.

Tomando en cuenta que los consumos de alcohol y la ingestion de alimento se
disminuyeron por la aplicacién del estradiol, analizamos la correlacién entre el total de

liquidos consumidos y el total de alimentos para cada sujeto por dia y para cada periodo.

Estos datos no mostraron correlacion significativa entre las variables analizadas en los
machos C o FC.

Consumo de alimento en gramos en exposicion voluntaria.

30 4

25 4

20 4

PreC1

PreC2
PosC

PosE

Fig. 4. Consumo de alimentos en gramos en exposicion voluntaria. La grdfica representa los
promedios (+EE) de los diferentes periodos experimentales. PreCl, PreC2, PosC, E y PosE.
Diferencias significativas p<0.05. (*) Significativamente menor que PreC1, PreC2, PosC y PosE,
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Consideramos que seria importante conocer ademas del total de liquidos ingeridos por los
sujetos durante el experimento, su distribucién en el tiempo, por lo que efectuamos un
andlisis de los patrones de consumo durante las 24 horas del dia, estos andlisis arrojaron
los siguientes resultados: Como se esperaba por la actividad nocturna de estos animales,
durante la fase de oscuridad ingirieron mayores volamenes de cualquiera de los liquidos,
en todas las manipulaciones experimentales. :
FRECUENCIA DE ACCESO EN EL CONSUMO VOLUNTARIO DE ALCOHOL
DURANTE EL CICLO LUZ-OSCURIDAD.

Para determinar la frecuencia de accesos (lameteos) al alcohol durante la fase de luz. y de
oscuridad en los diferentes periodos, efectuamos un andlisis de varianza de dos factores:
ciclos (luz-oscuridad) por periodos experimentales (PreCl, PreC2, PosC, E Y PosE), para
cada grupo por separado, mostrando diferencias significativamente mayores en la
frecuencia de accesos al alcohol en la fase de oscuridad comparada con la fase de luz, en
los periodos PosC, E y PosE, en los machos FC [F(7,63)=2.22, P=0.044]; en todos los
machos C a pesar de los periodos experimentales los consumos fueron significativamente
mayores en la fase de oscuridad [F(7,63)=2.27, P=0.040].(Fig. 5) |
FRECUENCIA DE ACCESO EN EL CONSUMO FORZADO 'DE ALCOHOL
DURANTE EL CICLO LUZ-OSCURIDAD.

Para determinar la frecuencia de accesos (lameteos) al alcohol durante la fase de luz v de
oscuridad en los diferentes periodos, efectuamos una anélisis de varianza de dos factores:
ciclos (luz-oscuridad) por periodos experimentales (PreCl1, PreC2, PosC, E Y PosE), para
cada grupo por separado, mostrando diferencias significativamente rhayores en la
frecuencia de accesos al alcohol en la fase de oscuridad que en la fase de luz, a pesar de los
- periodos en los machos FC [F(1,63)=116.68, P<0.0001] y en los machos C [F(1,63)=45.39,
P=0.0001]. Diferencias entre los periodos experimentales a pesar de la fase fueron
significativas solo en machos C [F(4,63)=3.75, P=0.008]. Estas diferencias indican una

frecuencia de accesos mayor en PreCl al compararia con PosC y durante el tratamiento con
E. (Fig.6). '
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Frecopencias de accesos
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Fig. 5. Frecuencia de accesos al dipsometro en el ciclo de luz-oscuridad en condicion voluntaria en
machos FC y C en los periedos de PCl, PC2,PoC, E y PoE. Los machos FC y C se analizaron por
separado. Las barras representan el promedio (+EE} de las frecuencias de acceso de 1os sujetos.
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Fig. 6. Frecuencia de accesos al dipsometro en el ciclo de luz-oscuridad en condicion forzada en machos

FC y C en los periodos de PCi, PC2,PoC, E y PoE. l.os machos FC y C se analizaron por separado. Las

barras representan el promedio (£EE) de las frecuencias de acceso de los sujetos.
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Ademas de lo anterior consideramos importante no solo conocer los volimenes de agua y
alcohol ingeridos durante los ciclos de. luz-oscuridad, tambicn analizamos como
distribuyen esta ingestion durante las 24 horas, Para este fin efectuamos un analisis para
cada grupo (C y FC) y para cada condicion experimental por separado, PreC, PosC, E y
~ PosE, estos analisis fueron de dos factores: fases (luz-oscuridad) por intervalos en la tasa de
lameteos/10 min. (20-150, 151-300, 301-450, 451-600 y >750.

INTERVALO DE FRECUENCIA DE LAMETEOS FALSOS CASTRADOS EN
ALCOHOL FORZADO.

Diferencias ‘entre los rangos de lameteos a pesar de las fases indican que el rango de.

lameteo de 20-150 lameteos/10 minutos fue el rango de lameteo mas frecuente en ambos
grupos C y FC.

El intervalo de frecuencia de 20-150 fue el intervalo significativamente mayor en todos
los intervalos estudiados en el grupo de FC, las diferencias con otros intervalos de lameteos
fueron menos evidentes que las observadas en el- grupo de machos C. Esto indica que el
intervalo &e- 20-150 fue significativamente mas frecuente que el intervalo de 601-750
~ lametcos/10 min. en el periodo de PreC [F(5,77)=2.89, P=0.019] y mas frecuente que los
rangos arriba de 451-600 lameteos/10 min. En el periodo de PosC [F(5,77)=6.43,
P=0.0001]. Frecuentemente los accesos tienden a decrementarse en muchos rangos de

lameteo durante el tratamiento con E, pero las diferencias significativas [F(5,55)=2.79,

P=0.026] indican que el intervalo de 20-150 fue el méas frecuente que los rangos arriba de

750 lameteos. Las mayores diferencias entre los intervalos de lameteos en el grupo de FC
fueron observadas durante el periodo posterior a la aplica.ciéﬁ de estradiol (PosE), donde
los intervalos.de 20-150 y 151-300 lameteos/10 min. fueron significativamente mas
frecuente que los intervalos arriba de 301-450 lameteos [F(5,66)=14.71, P<0.0001], (Fig.
7).

Finalmente el intervalo de lameteos de 301-450 fue mas frecuente que los rangos arriba de
600 lameteos en el periodo de PosC. Es importante puntualizar que dadas las diferencias
significativas entre los rangos de lameteo en los diferentes periodos, la frecuencia de

lameteos por dia no presentd diferencias significativas entre los periodos ni entre machos C
y FC.
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INTERVALO DE FRECUENCIA DE LAMETEOS MACHOS CASTRADOS EN
ALCOHOL FORZADO. |

Como se efectiio para FC, aqui hicimos un analisis de varianza de dos factores: fases (luz-.

oscuridad) por intervalos de lameteo (20-150, 151-300, 301-450, 451-600, 601-750 y
>750). | |

En la etapa de PreC el intervalo de frecuencia de lameteos de 20-150 fue
significativamente mayor a los intervalos de frecuencia de lameteos de 301-450 y  los
mayores de 601-750; [F(5,77)=4.8, P=0.001], (Fig. 8).

En la etapa posterior a la castracion (PosC), el intervalo de frecuencia de lameteos de 20-
150 fue significativamente mayor con todos los otros intervalos de frecuencia de consumo.
[F(5,66)=25.38, P<0.0001], (Fig. 8). |

En la etapa de la exposicién al E el intervalo de frecuencia de lameteos de 20-150 fue
significativamente mayor a todos las demas .intervalos de frecuencia; y el i‘ntervalo de
frecuencia de. lameteos de 151-300 ta:hbién fue significativamente mayor al intervalo de
frecuenéia de lameteos de 451-600, 601-750 y >750, {F(5,55)=14.05, P<0.0001]. (Fig. 8)
En la etapa posterior al tratamiento con E (PosE) el intervalo de frecuencia de lameteos
de 20-150 fue significativamente mayor con todos las demas intervalos de frecuencia; el
intervalo de frecuencia de 151-300 fue significativamente mayor a los intervalos de
frecuencia de 451-600, {F(5,77)=20.50, P<0.0001}, (Fig. 8).

Podemos observar que la castracion reduce notablemente el tamafio de los rangos de
lameteo sin afectar el nimero de accesos al bebedero, por otra parte en el periodo de PosE
observamos las mismas diferencias significativas entre los rangos que fueron observados en
el periodo de E, ésto indica patrones similares de consumo de alcohol, pero la frecuencia de
accesos al bebedero tiende a ser mas alta en el periodo de PosE que en el periodo de E en

todos los rangos de lameteo.,
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Fig, 7. Diferencias de intervalo de frecuencia de lameteos en condicién forzada para machos FC en las
etapas de PreC, PosC, E y PosE. Las barras indican el promedio/dia/sujeto (+EE) de la frecuencia de
cada rango lameteo/10 min entre los periodos de 20 hasta >750. Diferencias significativas p<0.05.
(**). Significativamente mayor de 301-450. 451-600, 601-750 y >750; (*) significativamente mayor que
451-600, (&); significativamente mayor a 601-750 y >750; (#) significativamente mayor que el rango de
601-750. :
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Fig. 8. Diferencias de intervalo defrecuencia de lameteos en condicién forzada para machos C, en las
etapas de PreC, PosC, E, y PosE. Cada iratamiento se analizd por separado. Las barras indican el
promedio (+EE) por sujeto de la frecuencia de lameteos/10 min entre 20>750. Diferencias significativas
p<0.05. (**) Significativamente mayor a 151-300, 301450, 451-600. 601-750 y >750; (#) mayor a 451~
600, y >750; (+) mayor que 601-750; (*) mayor que301-450, > 750; (&) mayor que >750; ($) mayor 601-
750 y >750. :
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INTERVALO DE FRECUENCIA DE LAMETEOS FALSOS CASTRADOS EN
ALCOHOL VOLUNTARIO.

El analisis de varianza se efectud para C y FC de forma independiente, y se analizd por
separado cada condicidn experimental, efectudndose una andhisis de dos factores ciclos
(luz-oscuridad) por intervalos (20-150, 151-300, 301-450, 451-600, 601-750 y >750).
Encontramos que la frecuencia de lameteos fue significativamente maés alta en la fase de
oscuridad al compararla con la fase de luz, y esto se dio solo en el periodo de PosC en el
intervalo de la frecuencia de 20-150 con respecto a todas laé demas [F(1,77)=4,49
P<0.037]. En los ultimos tres diferentes rangos de lameteo ocurridos en cada periodo y los
patrones de lameteo encontramos que fueron similares entre los diferentes periodos en este

grupo de machos comparados con el grupo de machos C, (Fig. 9).
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Fig. 9. Diferencias de intervalo de frecuencia de lamefeos en condicién voluntaria para machos FC en las
etapas de PreC, PosC, Ey PosE. Las barras indican el promedio (+EE)} por sujeto de la frecuencia de
fameteos/10 min entre 20>750. Diferencias significativas p<0.05. (*) Significativamente mayor que [51-
300, 301-450, 451-600, 601-750 y >750; (&) mayor que 301-450, 451-600, 601-750 y >750; (**)} mayor a
451-600, 601-750 y>750.
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INTERVALO DE FRECUENCIA DE LAMETEOS CASTRADOS EN ALCOHOL
VOLUNTRARIO.

Por ultimo continuamos analizando a ambos grupos de machos separados C y FC, y en
cada condicion experimental, hicimos un analisis de dos factores fases: (luz-oscuridad) por
periodos (20-150, 151-300, 301-450, 451-600, 601-750 y 5750) y en la etapa previa a la
castracion (PréC) encontramos diferencias significativamente mayores en el intervalo de la
frecuencia de lameteos de 20-150 con respecto a todos los demas intervalos de las
frecuencia [F(1,77)=4.37, P<0.04], (Fig. 10). El intervalo de 20-150 lameteos/10 min. fue
el intervalo mas frecuente en todos los periodos experimentales, y el inico rango observado
en el periodo de E y PosE; el rango de 20-150 fue significativamente mas frecuente que los
rangos atriba de 300 lameteos/10 min. En los periodos de PreC Y PosC. El rango de menor
presentacion de accesos ocurrié durante el tratamiento con E; aunque el rango de 20-150
fue el tnico rango observado en los periodos de E y PosE el promedio de frecuencia de
accesos durante el periodo de PosE fue mayor del doble de las frecuencias observadas
durante el periodo de aplicacién de E. (Fig. 10).
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Fig. 10. Diferencias de intervaio de frecuencia de lameteos en condicién voluntaria para machos C, en las
etapas de PreC, PosC, £ y PosE. Las barra indican el promedio (:+EE) por sujeto de la frecuencia de
lameteos/10 min entre 20>750. Diferencias significativas, p<0.01, (*) Significativamente mayor que

151-300, 301-450, 451-600, 601-750 y >750; (*¥*) significativamente mayor de 301-450, 451-600, 601-
750 y >750.




PESO CORPORAL

A través del r¢gistro del peso' corporal a lo largo del experimento, encontramos un
aumento gradual en los sujetos conforme pasaba el tiempo; hicimos un analisis de varianza
de dos factores: condicion fisiologica (C y FC) por edad; encontramos que las diferencias
en el peso corporal fueron significativas al efectuar la comparacion entre las edades,
F(8,11)=269.31, P<0.0001], en todos los reéistros al aumentar la edad, también aumento el
peso corporal; la Unica excepcién fue al final del tratamiento con E, el registro fue
significativamente menor que ¢l efectuado 1 semana antes de empezar el tratamiento con E.
La interaccién entre la edad y la condicion gonadaj de los machos fue también significativa,
{F(8,112)=22.86, P<0.006] esto indica que el peso corporal se incremento de forma
signiﬁcativa dos semanas después del tratamiento con E en el grupo de FC, mientras en los

machos C el aumento significativo se dio aproximadamente a las 4 semanas después del
tratamiento con E, (Fig. 11).
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Fig. 11. Peéo corporal en gramos a a diferentes edades para FC y C. Las barras representan el promedio
{+ EE) por sujeto. Diferencias significativas p<0.05 (*).
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EXPERIMENTO H
JUSTIFICACION

En el primer experimento se encontré que el estradiol parece inhibir el consumo de alcohol
cuando se administra en una solucién de alcohol al 6% adicionando 2 gramos de azhcar por

cada 100 ml de liquido. En ratas de laboratorio los consumos basales de alcohol son

reducidos por lo que es practica comin adicionar a la solucién de alcohol azicar que por

sus propiedades gustativas favorece el consumo. Las propiedades gustativas reforzantes del
azicar para los sujetos ya han sido reportadas (Valenstein, E. y col. 1967; Dees, N. K.
1998), esta fue la razdn por la que adicionamos azticar a la solucion de alcohol en el primer
experimento,

Por otro lado se sabe que los estrogenos tienen upa accidon Mporﬁnte sobre el sistema
opioide, en algunos casos facilitando su actividad, por lo cual cabria la posibilidad de que
los efectos encontrados en el primer experimento se debieran a que los estrogenos
modificaran la percepcion de las propiedades gustativas del h’quidd que estaban ingiriendo
y por lo tanto repercutir de élguna manera en su consumo. Con base en lo anterior
consideramos importante deslindar la responsabilidad de un liquido que por sus
caracteristicas sapidas podria favorecer el consumo de alcohol y se planted el segundo
experimento, en el cual se suprimirfa el azicar de la solucion de alcohol para eliminar dicha
posibilidad. 7

En el primer experimento se analizaron dos grupos de machos, C y FC.  Se conoce que la
administracién de estrogenos en sujetos intactos produce una inhibicién de gonadotropinas
que da por resuitado un decremento en los niveles enddgenos de hormonas sexuales, .sin
embargo, el grado de inhibicién sobre estas dltimas es dificil determinarlo a menos que se
realicen los estudios especificos para este fin. Por otra parte, considerando que e} objetivo
~ primordial de nuestra investigacion fue evaluar ¢l efecto de los estrégenos en el consumo
del alcohol y no el efecto de la castracién como ocurrié de manera accesoria en el primer

experimento, decidimos eliminar el grupo de FC en este segundo experimento.
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" OBJETIVOS DEL EXPERIMENTO I

1.- Estudiar el efecto del tratamiento con benzoato de estradiol sobre el consumo de alcohol
en exposicion voluntaria y forzada.

2.- Estudiar el efecto del tratamiento con benzoato de estradiol sobre los patrones de
ingestion de alcohol en el ciclo luz-oscuridad en consumo voluntario y forzado.

3.- Estudiar el efecto del Benzoato de estradiol sobre el consumo de alimento y el peso

corporal

HIPOTESIS
El tratamiento con benzoato de estradiol incrementara el consumo del alcohol.
El tratamiento con benzoato de estradiol modificara cuantitativamente los patrones de
consumo, pero las caracleristicas cualitativas serdan mantenidas.
Bl tratamiento con benzoato de estradiol disminuira el consumo de alimentos y el peso

corporal.
VARIABLES DEL SEGUNDO EXPERIMENTO

INDEPENDIENTES
Tratamiento con benzoato de estradiol.
Ciclo luz-oscuridad.

Exposicion a consumo forzado y voluntario

DEPENDIENTES
Consumo de alcohol sin azticar en sus dos modalidades (consumo voluntario y
forzado).
Consumo de alimento.
Peso corporal.

Patrones de ingestion de alcohol en el ciclo luz-oscuridad.
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METODO DEL SEGUNDO EXPERIMENTO
En este segundo experimento no se estudid a un grupo de falsos castrados ya que nuestro
objetivo principal fue valorar el efecto de los estrégenos y no el de la céstracién. Ademas
en los sujetos falsos castrados es dificil valorar el efecto del estradiol, ya que a pesar de que
las hormonas sexuales exégenas inhiben la secrecion de gonadotropinas, desconocemos el
aporte hormonal enddgeno de estos sujetos.
Considerando que uno de los objetivos de esta segunda fase del experimento fue deslindar
la responsabilidad del azicar por sus carécteristicas gustativas y altamente reforzantes en el
consumo de liquidos, suprimimos totalmente el azicar en este experimento. De esta manera
utilizamos dos tipos de c'pnsumos: forzado (CF) que consistié en la exposicién a2 un solo
bebedero con agua y alcohol al 6%, y voluntario (CV) con dos bebederos, uno con agua y
alcohol al 6% y otro con agua simple.
En esta etapa del experimento trabajamos con 10 ratas macho Wistar con caracterfsticas
iguales a las del experimento anterior, también se les dieron 8 dias como periodo de
adaptacion a la situacién experimental (caja individual) dandoles agua y alimento a libre
demanda.

El disefio experimental y el tratamiento se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Disefio experimental y esquema de tratamiento segundo experimento.

Consumo de aicohol forzado (CF) y consumo  voluntario (CV); Benzoato de estradiol (E);
Precastracion (PreC); Postestradiol (PosE).

Edad en dias 10 machos Wistar en cajas individuales. periodo ]

33-89 Habituacién en cajas individuales ]

90-104 Exposicin a consumo forzado (CF) de alcoho! al PreC
2%, 4%, 6%, 8% y 6% tres dias cada uno.

105-119 Consumo voluntario (CV) dos bebederos: etanoi al 6% y agua simple. PreC

120-121 Castracién para todos los machos C

122-131 Periodo posquirtrgico de recuperacion ( solo agua) Recup

132-135 CvV PosC

136-139 CF PosC

140-147 Machos del 1-5 fueron tratados con 5 pg de BE/dia/macho E

6dias en CF

y 2 dias en CV | Machos del 6-10 fueron tratados con 0.05 ml de aceite de Aceite
maiz/dia/macho ‘ |
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148-156 Machos del 1al 5 fueron tratados con 0.05 ml de aceite de Aceite
6 dias en CF . | maiz/dia‘'macho,

y 2 diasen CV | Machos del 6 al 10 fueron tratados con 5 pg de BE/dia/macho. E
157-160 CcV Posk
161-164 CF PoskE

Después de la fase de habituacion a la edad de 90 dias se les expuso a consumo forzado
de alcohol, en donde les dimos a los sujetos alcohol en diferentes concentraciones (2%,
4%, 6%, 8% y 6%) por tres dias cada uno; esto con el objeto de que los sujetos se
familiarizaran con el sabor del alcohol, este método ha sido utilizado por otros autores, por
medio de aproximaciones sucesivas se aficionan a los sujetos experimentﬁles al alcohol
(Almeida y Col. 1998), la justificacién es qﬁe las ratas sin ninguna experiencia en el
consumo de alcohol, al micio del experimento ingieren realmente pocos mililitros de
alcohol, y con el objeto que durante la aplicacién de estradiol las variaciones se pudieran
apreciar, entonces a los sujetos se les aficioné al alcohol midiéndose después las
variaciones, tomandose como referencia la linea basal.

A los 105 dias de edad fueron expuestos por 15 dias a CV de alcohol al 6%.

A todos los sujetos se les practico la gonadectomia entre los 120 y 121 dias de edad (con el
procedimiento descrito para el experimento I).

De 122 a 131 dias de edad se les dio un periodo de recuperacion post-quirirgico donde
fueron expuésto a agua simple, por 8 dias. ‘ |
De los 132 a los 135 dias de edad fueron expuestos a CV sin otra manipulacion
experimental que la gonadectomia.

De los 136 a los 139 dias de edad fueron expuestos a CF sin otra manipulaciéon
experifnental qué la gonadectomia.

Tratamiento hormonal:

Con el fin de controlar el posible efecto de la secuencia temporal de la exposicién al
alcohol, el tratamiento hormonal se aplico en forma contrabalanceada: De los 140 a los 147
dias de edad los 5 machos (1 al 5) fueron tratados con Spg. BE/dia/macho; y los 5 machos

restantes (6 al 10) fueron tratados con 0.05ml aceite de maiz/dia/macho, ambos grupos 6
- diasen CF y 2 diasen CV.




De los 148 a los 156 dias de edad, los machos 1 al 5 fueron tratados con 0.05ml aceite de
maiz/dia/macho, y los machos 6 ;11 10 con 5pg.BE/dia/macho; ambos grupos 6 dias en CF
y 2 dias en CV. )

Después de la aplicaciéon de estradiol tomamos registros de la etapa que llamamos
postestradiol (PosE), donde se les expuso a todos los machos a 4 dias de consumo
voluntario (157-160) y 4 dias de consumo forzado (161-164).

. Se efectuaron mediciones de liquidos, alimento y peso corporal de igual forma que en la

primera etapa del experimento.

ANALISIS ESTADISTICO

Efectuamos un andlisis de varianza (ANDEVA) de un factor en la que se tomaron en .

cuenta los diferentes periodos experimentales ( PosC, E y PosE) que fueron utilizados para
analizar lé ingestion de alimentos y la cantidad de consumo de alcohol y vehiculo.
ANDEVAs de dos factores (fases (luz-oscuridad) por periodos experimentales ( PosC, E y
PosE) fueron usados para analizar la frecuencia de accesos a los dipsometros por cada
liguido, para todos los machos. ANDEVAs de dos factores (fase (luz-oscuridad) por
intervalos en los rangos de lameteos (21-150, 151-300, 301-450, 541-600 y rnas de 750
lameteos/10 min.) fueron usados para analizar la distribucion y el tamafio de los accesos de

los lameteos para cada periodo.

La prueba de Tukey fue usada para coniparar los pares cuando el efecto principal de

alguno de los factores o sus interacciones fueron significativos. Un valor de P<0.05 fue

considerado estadisticamente significativo.
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RESULTADOS DE LA SEGUNDA FASE DEL EXPERIMENTO

Con base en los resuitados del primer experimento y considerando que nuestro objetivo fue
evaluar la accién de los estrogenos y no el efecto de la castracion, el segundo experimento
tuvo un disefio diferente, que ya fue detallado previamente. Por tal motivo los resultados de
este segundo experimento seran presentados de manera independiente a los del primero,
pero seran discutidos conjuntamente.

CONSUMO DE ALCOHOL EN EXPOSICION FORZADA

Para evaluar el volumen total en ml de alcohol consumido aplicamos' un analisis de
varianza de un facior, en el cual se consideraron las diferentes etapas experimentales:
(PosC, aceite, E y PosE). Encontramos diferencias significativas que indicaron un menor
consumo de alcohol en la etapa de exposicidn a estradiol con respecto a las otras etapas: -

PosC, aceite y PosE, [F(3,27)=13.06, P<0.001], (Fig. 12).

Consumo de alcohol en exposicion forzada
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Fig. 12, Consumo de alcohol en mililitros en condicion forzada, en machos en los periodos de PosC,
aceite, E v PosE. Las barras representan ¢l promedio (+ EE) de los sujetos. Diferencias significativas
p<0.05 (*). Significativamente menor que PosC, aceite, y PosE.
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Consumo alcohol y agua en exposicién voluntaria
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Fig. 13. Consumo de aicohol y agua en mililitros en condicidn voluntaria en machos castrados, en los
periodos de PosC, aceite, E y PosE. Se analizaron por separado los consumos de agua y alcohol. Las
barras  representan el promedio (*EE) de los sujetos. Diferencias significativas p<0.05. (¥)
Significativamente mayor que PosC, E, y PosE. - :
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Fig. 14. Indice de preferencia al alcohol, en los periodos de PosC, aceite, E y PosE. Las barras representan

los promedios (+EE) de los sujetos.Diferencias significativas p<0.05 (*) Significativamente mayor que PosC
y E. '
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CONSUMO ALCOHOL Y AGUA EN EXPOSICION VOLUNTARIA.

Efectuamos dos analisis por separado para evaluar la exposicion voluntaria, uno para el
consumo de agua y otro para el consumo de alcohol; los andlisis de varianza fueron de un
factor en el cual se consideraron las diferentes etapas experimentales (PosC, aceite, E y
PosE). Encontramos en el consumo de alcohol diferencias significativamente mayores en
la etapa de aplicacion de aceite al compararla con las etapa de aplicacién de PosC E, y
PosE [F(3,27)=4.97, P=0.007], (Fig. 13). En cuanto al consumo de agua en la misma
exposicion de alcohol voluntario, encontramos que el consumo de agua fue
significativamente mayor durante la aplicacion de aceite, al comprala con las etapas de
PosC, E, y PosE [I(3,27)=26.54, P<0.001], (Fig. 13).

INDICE DE PREFERENCIA AL ALCOHOL. .

Al analizar el indice de preferencia al alcohol, que representa la cantidad de alcohol
ingerida por los sujetos entre la cantidad total de li_quidos; efectuamos un analisis de
varianza de un factor, en el cual se consideraron las diferentes etapas experimentales
(PosC, aceite, E y PosE). Encontramos diferencias significativamente mayores en los
conéumos de alcohol durante la etapa posterior al tratamiento con estradiol (PosE) al
compararla con.'las ctapas de. PosC y ¢l periodo de .aplicaci(')n de estradiol (E),
F(3,27)=3.47, P<0.005], (Fig 14). |

CONSUMO DE ALIMENTO EN ALCOHOL FORZADO.

Efectuamos un anélisis de varianza de un factor, en el cual se consideraron las diferentes
etapas experimentales ( PosC, aceite, E y PosE); encontramos que en la etapa de exposicién
a E el consumo de alimentos fue significativamente menor al comparala con la etapa
posterior al tratamiento con E (PosE), [F(3.27)=3.47, P<0.005], (Fig. 15).

CONSUMO DE ALIMENTOS EN ALCOHOL VOLUNTARIO.

También efectuamos un analisis de varianza de un factor en el que consideramos las
diferentes etapas experimentales (PosC, aceite, E y PosE), en donde encontramos que el
consumo - de alimentos durante la exposicién voluntaria (alcohol-agua), fue
signiﬁcativémcnte menor en la etapa del tratamiento hormonal con E, comparandola con

las etapas de PosC, aceite'y PosE [F(3,27)=22.49, P<0.05], (Fig. 16).
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Fig. 15. Consumo de alimentos en gramos en condicion forzada, en los periodos de PosC, aceite, E
y PosE,. Las barras representan el promedio (+EE) de los sujetos. Diferencias significativas
p<0.05. (*) Significativamente menor que PosE.
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Fig. 16. Consumo de alimentos en gramos en condicion voluntaria (alcohol-agua), en los periodos de
PosC, aceite, Ey PosE. Las barras representan e! promedio (tEE) de los sujetos. Diferencias
significativas p<0.03. (*) Significativamente menor que PosC, aceite y PosE.
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ANALISIS DE LA FRECUENCIA DE ACCESOS AL BEBEDERO CON ALCOHOL
EN EL CICLO DE LUZ-OSCURIDAD DURANTE EL CONSUMO FORZADO.

En esta etapa efectuamos un analisis de varianza de dos factores: fases (luz-oscuridad) por
periodos experimentales, (PosC, aceite, E, y PosE). Al igual que en el experimento anterior
encontramos una mayor frecuencia de accesos a cualquier liquido siendo
significativamente mayor el consumo de alcoho! en la fase de oscuridad al compararia con
la fase .de luz en todas las etapas experimentales analizadas, PosC. Aceite, I y PosE,
[F(1,63)=128.9, P<0.001}], (Fig. 17).

ANALISIS DE LA FRECUENCIA DE ACCESOS AL BEBEDERC CON ALCOHOL
EN EL CICLO LUZ-OSCURIDAD DURANTE EL CONSUMO VOLUNTARIO.
Efectuamos un andlisis de vananza de dos factores: fases (luz-oscuridad) por periodos‘
(PosC, E, Y PosE). Se encuentran diferencias signiﬁca-ltirvaé entre las fases (luz.-oscuridad)

en la etapa de PosC y PosE, pero ninguna diferencia se encontrd durante la exposicion a E,
[F(1,45)=8.75, P=0.005], (Fig.18).

Consumo de alcohol en exposicion forzada
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Fig. 17. Frecuencia de accesos al dipsémetro en el ciclo de luz-oscuridad en condicién forzada en los
periodos de PosC, aceite, E y PosE. Las barras representan ef promedio (+EE) de las frecuencias de
accesos de los sujetos. Diferencias significativas (*), p<0.05.
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Fig. 18. Frecuencia de accesos al dipsémetro en el ciclo de luz-oscuridad en condicion voluntaria en
ingestion de alcohol, en los periodos de PosC, E, y PosE. Las barras representan el promedio (+
EE) de las frecuencias de accesos de los sujetos. Diferencias significativas {*), p<0.05.
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Fig. 19. Frecuencia de accesos al dipsometro en e} ciclo de luz-oscuridad en condicién voluntaria en
ingestion de agua en los periodos de PosC, E, y PosE. Las barras representan el promedio (+EE) de
las frecuencias de accesos de los sujetos. Diferencias significativas (*), p<0.05.
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ANALISIS DE LA FRECUENCIA DE ACCESOS AL BEBEDERO CON AGUA EN EL
CICLO DE LUZ-OSCURIDAD DURANTE LA CONDICION DE EXPOSICION
VOLUNTARIA.
Efectuamos un analisis de varianza de dos factores: fases (luz-oscuridad) por periodos
experimentales (PosC, E, y PosE); En todos los periodos expenmentales encontramos
consumos significativamente mayores en la fase oscuridad, al compararlos con la fase de
huz [F(1,45l)=126.98, P=0.000], (Fig. 19).
ANALISIS DE LA TASA DE LAMETEOS. Al igual que en el primer experimento en los
“intervalos de lameteos, se efectuaron anélisis por separado para cada uno de los periodos
experimentales, cada analisis se efectué de dos factores: fases (luz-oscuridad) por el
intervalo en la frecuencia de lameteos cada 10 minutos, estos intervalos fueron los
siguientes: 20-150, 151-300, 301-450, 451-600, 601-750 y >750.
Como en la primera fase del experimento encontramos que el intervalo de la frecuencia de
lameteos de 20-150 fue significativamente mayor que el resto de los intervalos de
frecuencia y paulatinamente fue disminuyendo la frecuencia de ocurrencia conforme la
tasa de lameteos fue mayor, es decir de 151-300, 301-450, 451-600, 601-750 hastalllegar a
la frecuencia de lameteos de menor presentacion que es la >750.
ANALISIS DE LA FRECUENCIA DE LAMETEOS EN CONSUMO DE ALCOHOL
FORZADO.
Efectuamos un analisis para cada periodo experimental, cada uno de dos factores: fases
(luz-oscuridad) por los intervalos (20-150, 151-300, 301-450, 451-600 601-750 y >750).
Encontramos que en la etapa posterior a la castracion (PosC) el intervalo de frecuencia de
lameteos de mayor presentacion fue el de 20-150 siendo significativo con respecto a los
demas intervalos de frecuencia vy el intervalo de frecuencia de 151-300 también fue
-significativamente mayor que los otros intervalos de frecuencia, [F(5,99)=42.47, P<0.001],
(Fig. 20).
En la etapa de la exposicion a E también el intervalo de frecuencia de lameteos de 20-150
fue significativamente mayor comparandolo con el resto de los intervalos de frecuencia, el

intervalo de frecuencia de 151-300 fue también significativamente mayor con todos con
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excepcion del de 301-450 y este ultimo fue significativamente mayor que el intervaio de
frecuencia >750 [F(5, 99) 17.20, P<0.001], (Fig. 20).

Durante la aplicacion de aceite encontramos que ¢l intervalo de frecuencia de lameteos de
20-150 fue significativamente mayor que todos los demas intervalos de frecuencia, y el
intervalo de frecuencia de 301-450 fue significativamente mayor al compararlos con los
intervalos de frecuencia de 601-750 y >750 [F(5,99j=1 7.07, P<0.001], (Fig. 20).

En la etapa posterior al tratamiento con E (PosE) al igual que en todas las etapas
analizadas con anterioridad encontramos diferencias significativamente mayores en el
intervalo de frecuencia de lameteos de 20-150 y en el intervalo de frecuencia de 151-300

al comparalo con la frecuencia de 601-750 y >750 [F(5,99)=15.12, P<0.001], (Fig.20).
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Fig. 20. Diferencias de intervalo de frecuencia de lameteos en condicién forzada en las etapas de PosC, E,
aceite y PosE. Cada tratamiento se analizd por separado. Las barras indican el promedio (xEE) por sujeto
de la frecuencia de lameteos/10 min entre 20 y >750. Diferencias significativas p<0.05. (*)
significativamente mayor que 151-300, 301450, 451-600, 601-750 y >750; (**} significativamente mayor
que301-450, 451-600, 601-750 y >750; (#) significativamente mayor que 451-60 601-750 y >750; (§)
significativamente mayor a 601-750 y >750; (&) significativamente mayor que >750. )




ANALISIS DE LA FRECUENCIA DE LAMETEOS EN EL CONSUMOQ VOLUNTARIO
DE ALCOHOL.

Efectuamnos un analisis para cada pertodo experimental por separado, y cada uno de ellos
fue de dos factores: fases (luz-oscuridad) por intervalos de frecuencia de lameteos (20-150,
151-300, 301-450, 451-600, 601-750 y >750). Encontramos diferencias significativamente
mayores en el intervalo de frecuencia de lameteos de 20-150 al compararlos con todos los
demas intervalos de frecuencia; en el periodo de PosC, [F(5,99)=26.60, P<0.001]; en el de
E, [F(5,99)=17.80, P<0.001] y en el de PosE, [F(5,99)=35.54, P<0.001]. En la etapa de
exposicién a E también encontramos diferencias significativamente mayores, en el
intervalo de frecuencia de lameteos de 151-300 al compararla los intervalos de frecuencia
de 451-600, 601-750 y >750 y.al comparar ¢l intervalo de frecuencia de lameteos de 301-
450 con el intervalo de frecuencia de 601-750 y >750, (Fig. 21).
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Fig. 21, Diferencias de intervalo en promedio de frecuencia/sujeto de lameteos en consumo voluntario
de alcoholen las etapas de PosC, E, y PosE. Cada tratamiento se analizd por separado. Las barras
indican el promedio (+EE) por sujeto de la frecuencia de lameteos/10 min  entre 20>750.
Diferencias significativas P<0.05. (*} Significativamente mayor que 151-300, 301-450, 451-600, 601-750
y >750; (**) significativamente mayor que 451-600, 601-750 v >750; (&)} significativamente mayor que
601-750 y >750.
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"ANALISIS DE LA FRECUENCIA DE LAMETEOS EN CONSUMO DE AGUA,
DURANTE LA EXPOSICION YOLUNTARIA AL ALCOHOL.

Los analisis de varianza uno para cada periodo experimental y de dos factores: fases (luz-
oscuridad) por intervalos de frecuencia de lameteos (20-150, 151-300, 301-450, 451-600,
601-750 y >750). Al Igual que en todos los datos anteriores ¢l consumo de agua en el
intervalo de la frecuencia de 20-150 lameteos se presentd significativamente con mayor
frecuencia que cualquiera de los otrosr int;:rvalos de frecuencia en todas las etapas de
tratamiento C, [F(5,99)=126.60, P<0.001]; E, [F(5,99)=17.81, P<0.001] y PosE,
[F(5,99)=35.54, P<0.001]. Ademas, en la etapa posterior a la castracion el intervalo de la
frecuencia de lameteos de 301-450 fue significativamente mayor que los intervalos de
frecuéncia de 451-600, 601-750 y >750. Al mismo tiempo en la exposicién a E, el
intervalo de 151-300 fue significativamente mayor al compdéralo con 301-450, 451-600 y .
>750.y en la etapa posterior al tratamiento con E (PosE), el intervalo de frecuencia de
lameteos de 151-300 fue significativamente mayor que los intervalos de frecuencia de
lameteos de 301-450, 451-600, 601-750 y >750, (Fig.22).

Intervalo de frecuencia de lameteos , agua en consumo voluntario

*®

020-150
B 151-300
e 0 301-450
.;i, Ty
2 : T 451-600
=
E B 601-750
(=3
€ 1 | n >750

PosC
E
PosE

Fig. 22. Diferencias de intervalo de promedio de frecuencia/sujeto de lameteos en consumo voluntario
de agua en las etapas de PosC, E y PosE. Cada tratamiento se analizé por separado. Las barras indican
el promedio (+EE) por sujeto de la frecuencia de lameteos/10 min entre 20>750. Diferencias
significativas, p<0.05. (*) Significativamente mayor de 151-300, 301-450, 451-600, 601-750 y >750; (**)
significativamente mayor gue 451-600, 601-750 y >750.
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PESO CORPORAL DE LOS MACHOS.

En lo que respecta al peso de los machos hicimos dos andlisis; uno para los expuestos a
aceite y después a estradiol y otro para los expuestos a estradiol y aceite, estos andlisis de
varianza fueron de un factor en el que tomamos en cuenta el registro del peso en gramos en
las diferentes edades, en cada uno de los periodos experimentales (PreC, PosC, aceite, E y
PosE). Encontrames un gradual aumento en los pesos en ambos grupos de machos
conforme avanzaba el experimento y una disminucién en dos etapas aunque no
significativas si importantes: En la posteastracion, por el evento quirargico los sujetos
bajaron de peso y en la exposicidén a estradiol no presentaron la curva esperada de aumento
de peso corporal en ambos grupos, cuando se expusieron primero a estradiol y aceite
[F(7,28)=5.64, P=0.000], (Fig. 23). Asi como cuando fueron expuestos a aceite y después a
estradiol [F(7,28)=15.17, P=0.000], (Fig. 24).

Peso corporal machos expuestos a estradiol y aceite.
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Fig. 23, Las barras representan el promedio del peso de los sujetos en gramos expuestos' a estradiol y
después a aceite durante diferentes edades y en cada manipulacion experimental.
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Peso corporal machos expuestos a aceite y estradiol
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Fig. 24. Las barras representan el peso corporal en gramos de los machos a diferentes edades expuestos
a aceite y después a benzoato de estradiol.
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DISCUSION

Como pudimos observar a lo largo de los dos experimentos, el estradiol tuvo un efecto .
inhibitorio sobre el consumo de alcohol tanto en la exposicion voluntaria como en la
forzada, independientemente de que se utilice azicar o no y de la condicion gonadal de los
machos.

En el primer experimento no se presentaron diferencias entre machos C y FC durante la
exposicion forzada. A pesar de que durante e} tratamiento con E el consumo de alcohol solo
difirié significativamente de los periodos de PreC presenté sus valores mas bajos durante
este tratamiento. De manera diferente a este resultado, durante el consumo forzado del
segundo experimento, el consumo de alcohol durante el tratamiento con estradiol fue
significativamente menor a todos los demas periodos. Aunque los resultados entre el primero
y segundo experimento variaron en el nivel de significacion, el resuitado que fue consistente
en ambos es que, durante el tratamiento con estradiol se observaron los niveles mas bajos de
consumo de alcohol. |

Con relacion a la exposicion voluntaria de alcohol en el primer experimento encontramos que
el efecto inhibitorio sobre el consumo de alcohol del tratamiento con estradiol fue
significativamente menor con respecto a todos los demads periodos excepto con el periodo de
PosC en los machos castrados. A pesar de que en los machos falsos castrados el consumo de
alcohol durante e! tratamiento con estradiol solo fue diferente con respecto a los periodos de
- PreC, los valores de este consumo durante este tratamiento tendieron a ser los mas bajos en
este grupo de machos. Esta diferencia entre machos C y FC posibiemente se deba a la accién
endogena de las hormonas, ya que a pesar de que el benzoato de estradiol exégeno tiende a
inhibir la secrecion de gonadotropinas y por lo tanto la secrecién de los niveles de hormonas
endogenas, desconocemos el grado de inhibicion de este fenémeno.

Durante la exposicién voluntaria del segundo experimento, los niveles de alcobol ingeridos
también presentaron los valores mas bajos, sin embargo estos solo difirieron con relacién al
periodo de tratamiento con aceite. Como se puede apreciar la condicion bioldgica de los
sujetos castrados en el primero y segundo experimentd es la misma y el tipo de exposicidon
también lo es. Sin embargo el consumo de alcohol previo al tratamiento con estradiol difirid
de manera importante de un experimento a ofro: en el primero los niveles basales de

ingestion de alcohol fueron notablemente mayores que en el segundo, por lo tanto los
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cambios producidos con ¢l tratamiento con estradiol tienden a ser imperceptibles cuando los
niveles previos de consumo son demasiado bajos. Es importante considerar que los sujetos
utilizados son ratas estandar de laboratorio. los cuales no han sido seleccionados
genéticamente por su preferencia al alcohol. por lo tanto no ¢s sorprendente encontrar niveles
tan bajos de consumo de alcohol en este tipo de estudios.

A pesar de que se puede observar que el consumo de alcohol durante la aplicacion de
estradiol es diferente en cada uno de los experimentos, ¢l efecto del estradiol fue una accién
inhibitoria sobre el consumo de alcohol, en el primero fue més evidente durante el consumo
voluntario y en el segundo durante el consumo forzado.

En cuanto al consumo de vehiculo durante Ja exposicion voluntaria. en el primer experimento
no se encontraron diferencias significativas en los machos C y FC o entre los periodos
experimentales; en el. segundo experimento el consumo fue significativamente mayor en la
etapa de aplicacion de aceite al compararlo con las otras etapas. Este aumento puede estar
dado porque las ratas durante la aplicacién de aceite tienen la oportunidad de seleccionar el
- tipo de liquido que pueden ingerir,. y durante la aplicacién de estradiol como estan
consumiendo volumenes mayores de alcohol necesitan menos cantidad de otro liquido para
satisfacer sus requerimientos totales. De todas formas el consumo de vehiculo mostro 1os
patrones ciclicos en csta condicion voluntaria que ha sido previamente descrita (Juarez y
Barrios de Tomasi. 1999). |

E! decremento en la cantidad absoluta de alcohol consumido no fue tan evidente durante el
consumo voluntario de alcohol en el segundo experimento sin embargo al analizar el indice
de preferencia, que es la cantidad de alcoho! ingerido entre la cantidad total de liquidos:
encontramos que durante la exposicion a estradiol los consumos de alcohol fueron
significativamente menores al compararlos con las otras condiciones experimentales (PosC.,
aceite y PosE).

Una de las preguntas es: 'g,Cémo los estrogenos decrementan el consumo de alcohol? Se ha
descrito que los estrogenos incrementan la actividad de la alcohol deshidrogenasa (ADH)
(Qulali and Crabb, 1992; Qulali et. al.. 1991; Rachamin, et. al., 1980: Thechke and
Heymman, 1982) y la tasa metabolica del ctanot (Rachamin et. al., 1982) en ratas, por lo que
se podria esperar un incremento en ¢l consumo de etanol, debido a su eliminacion mas

rapida. De esta manera seria necesario beber mas para mantener un delerminado nivel de
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alcohol en sangre, lo que concordaria con nuestra hipotesis. Sin embargo la rapida

eliminacion del alcohol no necesariamente debe de incrementar su consumo, ya que el grado

de aficion por el alcohol puede jugar un papel importante. La adiccion al alcohol podria

explicarse por la liberacién de opiodes, cuando se ingiere alcohol y la disminucién que se
presenta con la aplicacion de estrégenos puede deberse a que los estrogenos tienen efecto
directo en el SNC, sobre estructuras especiﬁcamcnte relacionadas con los sustratos
neurobiologicos del reforzamiento en donde s¢ encuentra implicado el sistema opioide. La
aplicacion de estrogenos decrementa los opioides enddgenos (Schipper vy cols., 1994;
Desjardin y cols., 1993; Lapchak y cols. 1991; Wardlaw y cols., 1985 y Quifiones-Jenab y
cols., 1997), lo cual haria menos recompensante el consumo de alcohol, disminuyendo su
ingestion. Por otra parte los estrégenos incrementan la internalizacion de los receptorés a
opioides con su ligando (Eckersell y cols., 1998), produciendo probablemente una
inactivacion del receptor. Se ha reportado que la funcién de los mecanismos de regulacién en
los receptores juega un papel importante en el consumo de alcohql; pues se sabe que este
produce un aumento en los opioides endégenos (De Witte y cols., 1984; Hubbell y cols.,
1986; Marfaing-Jallat y cols., 1983; Froehlich y cols., 1990.). De todos los receptores
optoides, los p como muchos de los receptores que se unen a prwoteinas G, son rapidamente
internalizados después de su union con el agonista (Eckersell y cols, 1998) esta
internalizacion se incrementa con el tratamiento con estrégenos y es evitada por Ia presencia
de un antagonista opioide (naltrexona). Este resultado junto con el decremento de opioides
enddgenos con el tratamiento con estrogenos explicaria la disminucién en el consumo del
alcohol con aplicacion de estradiol.

En ambos experimentos la frecuencia de accesos al alcohol fue mayor durante la fase de
oscuridad al compararlo con la fase de luz durante la exposicién- forzada; como era de
esperarse por la mayor actividad de los roedores durante la noche. No obstante el patrén
ciclico de alta frecuencia de acceso de liquidos durante la fase de oscuridad estuvo ausenie en
todos los periodos y en ambos grupo de machos (C y FC) durante la exposicion voluntaria al
alcohol. Estos resultados pueden ser explicados de dos formas: 1a baja preferencia al alcohol
en esta condicién probablemente produce una indiscriminada distribucton del consumo de

alcohol durante el dia, 0 que los sujetos propositivamente tienden a distribuir de forma
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homogénea su ingestion de alcohol durante el dia, como consecuencia de su baja preferencia
al alcohol.
En el segundo experimento, en el consumo voluntario de alcohol durante el ciclo de luz-
oscuridad se pudo observar claramente el efecto inhibitorio del estradiol; las ratas
presentaron mayores frecuencias de acceso durante la fase de oscuridad al compararia con
la fase de luz, en los periodos de PosC y PosE; Durante la aplicacion estrégenos se observa
que disminuye el consumo en la fase de oscuridad, bajando a niveles similares al observado
durante la fase de luz. Esto se puede apreciar mejor cuando analizamos el consumo de agua
en la expoéicic’m voluntaria en los ciclos de luz-oscuridad, encontramos que la aplicacion de
estradiol no repercute en la cantidad de liquido ingerido conservando los patrones
caracteristicos de consumo previamente descritos (Judrez y Barrios De Tomasi, 1999).
Por otra parte ¢l tratamiento con estradiol tiene efecto inhibitorio en la tasa de lameteos y la
frecuencia de accesos en machos castrados en ambos experimentos, este efecto es mas
evidente durante el consumo voluntario; durante el consumo forzado se puede observar
también una disminucién durante el tratamiento con estradiol, pero esta es menos evidente,
| esta modificacion depenf.ie.del tipo de éxpdéiciéh (cV y CF) y sugiere que el tratamiento

con estradiol puede afectar los patrones de ingestién modificando el tamafio y la frecuencia

de accesos a los bebederos. Se ha descrito que el nivel de intoxicacién tolerado en cada

individuo puede estar influido por el tamafio, frecuencia y duracion de los accesos al alcohol
lo cual produce los patrones de ingestién de alcohol de cada sujeto (Gill, et. al., 1996). Por lo
' fanto, puede ser valioso estudiar que caracteristicas especificas de los patrones de consumo
son afectadas por el tratamiento farmacol6gico, para fundamentar los mecanismos que
regulan o modifican el consumo de alcohol. No obstante los patrones de consumo de alcohol
han sido escasamente estudiados en la actualidad.
En cuanto al intervalo en la frecuencia de lameteos, encontramos que el intervalo de. 20-150
fue significativamente mayor en ambas exposiciones, forzada y voluntaria, en cualquier
liquido ingerido agua o alcohol en ambos experimentos. A medida que se increment6 la tasa
de lameteos, la frecuencia de ocurrencia tendi6 a decrementarse, la siguiente fue la de 151-
300 hasta la de menor presentacion que fue la >750. Durante la exposicién forzada la
aplicacién de estradiol produjo una tendencia a la disminucién de las tasas de lameteo més

altas, sin embargo el patrén de lameteos no fue modificado. En lo que respecta a la
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exposicion voluntaria el efecto inhibitorio del estradiol sobre la tasa de lameteos se
manifiesta mas en los machos C en ambos experimentos. En los machos FC este efecto
posiblemente no es tan evidente debido a que como se menciond anteriormente el aporte
endbgeno de hormonas sexuales pudo haber afectado los resultados.

Esto no ocurrié cuando se midieron los intervalos de frecuencia en los consumos de agua
durante la aplicacion de estradiol, lo cual confirma que el efecto inhibitotio de estradiol es
especifico sobre el consumo de alcohol, no afectando el consumo de agua.

El tratamiento con E en ambos experimentos también provoco un decremento significativo
en la ingestién de comida en machos C y FC; en el primer experimento y en el segundo, la
ingesti(’)n'de comida mostré los valores mas bajos durante el tratamiento con estradiol. Este
efecto ya ha sido descrito en investigaciones anteriores en ratas hembra ( Buttera y col.,
1990, 1996, Dagnault et. al, 1993; Donohoe, et al., 1984; Sandberg, et. al.; 1982; Varma, et.
al., 1999). Lo cual parece deberse a que el estradiol actia a nivel central en hipotilamo
(Buttera, et. al., 1996) y a nivet periférico potenciando el efecto de saciedad de CCK (Butera,
et. al., 1996). Este efecto anoréxico del alcohol solo ha sido descrito en las hembras, por lo
tanto el presente trabajo extiende estos resultados al macho.

En cuanto al peso corporal encontramos que el estradiol' tiene un efecto inhibitorio en. el
aumento de peso esperado en los machos, durante ambas fases del experimento. Esto se debe
a que el estradiol tiene efecto anoréxico actuando sobre los centros de saciedad y potenciando
el efecto de la CCK, por consecuencia repercute en el aporte calérico y en el peso
disminuyéndolo.

Considerando la escasez de datos relacionados con la accion hormonal sobre el consumo de
alcohol en machos, son necesarias inveétigaciones futuras para entender los mecanismos
involucrados en la interaccion farmacologica y fisiologica entre hormonas sexuales vy

consumo de alcchol.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos muestran que los estrogenos tienen un efecto inhibitorio sobre el
consumo de alcohol, alimentos y el peso corporal.

La disminucién en el consumo de alcohol dependid de dos factores: la condicién gonadal
de los machos, (FC y C), y el tipo de consumo (voluntario y forzado). Ademas hay otro
factor que es importante analizar para estudios posteriores, la etapa de aplicacién de
estradiol, porque aunque se presentd una disminucién en el consumo esta puede ser
diferente dependiendo del tiempo de aplicacion de la hormona.

Se ha comprobado que el consumo de alcohol esta vinculado con el sistema opioide, que su
ingestion produce liberacion de opioides endbgenos y que repercute en los niveles
hormonales circulantes. El decremento en la ingestion de alcohol por la aplicacién de
estradiol se podria explicar porque aparentemente hay un efecto inhibitorio sobre la
actividad opioide endogena, ya gue incrementan la internalizacion de los receptores a
opioides particularmente los u cuyo ligando mas importante son las beta-endorfinas
Posiblemente el consumo de alcohol fue menos reforzante durante el tratamiento con E, lo
que implicaria la disminucion en el consumo de alcohol cuando se aplica estradiol.

El patrén de consumo de alcohol en el ciclo luz-oscuridad fue mantemido en todos los
periodos experimentales durante la exposicion forzada. El que este patrén de consumo haya
desaparecido durante el consumo voluntario parecié deberse mas a las caracteristicas
volitivas y de bajo consumo de esta condicion que al tipo de tratamiento farmacologico.
Ese resultado muestra que la cantidad y el patrén de consumo de alcohol pueden
modificarse de manera independiente una del otro. |

En cuanto al consumo de alimentos y el peso corporal, consideramos que e E también tiene
efecto inhibiendo el consumo y repercutiendo en el peso corporal, aunque la explicacién es
diferente, pues el mecaniémo esta regulado por el centro de saciedad a nivel centran en

hipotalamo y a nivel periférico con el efecto de la CCK.
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GLOSARIO DE TERMINOS

Aceite: se uso para aplicar via subcutdnea aceite de maiz en una dosis 0.05 ml de aceite por
sujeto por dia.

Agua: cuando se administra a los sujetos agua simple.

Alcohol: al 99.8% (etanol absoluto Merck) Cuando se expone a los sujetos experimentales a
un bebedero con alcohol disuelto en agua en una concentracion al 6%

Benzoato de estradiol. es la hormona que se aplica en dosis de 5 ng/macho/dia.

Castracion: se les sometid a los sujetos a un proceso quirurgico en donde se les extrajeron
las gonadas; v se refiere también al periodo posterior al evento quirirgico..

Castrados: sujetos a los que se les retiraron las gonadas.

Ciclos de luz-oscuridad comprenden a dos periodos en las 24 horas del dia de 12 horas cada
uno; el de luz de 8.00a. m. a 7.59 p. m. y el de oscuridad de 8.00p. m. a 7.59 a. m.

Consumo forzado: cuando se expuso a los sujetos a un solo bebederos, regularmente de
alcohol al 6%.

Consumo voluniario: cuando se les expuso a las ratas a dos bebederos uno con agua y otro
con alcohol al 6% dilwdo en agua.

Dipsometria: equipo utilizado para registro de la distribucion del consumo de liquidos y de
la tasa de lameteos por unidad de tiempo.

Etanol: tipo de alcohol utilizado {etanol absoluto Merck al 99.8%).

Exposicion forzada: cuando se les pone un solo bebedero regularmente con alcohol al 6%.

- Exposicion voluntaria: cuando se les expone a dos bebederos, a uno con alcohol al 6% y

en el otro agua.-

Falsos castrados: Sujetos experimentales a los que se les sometlo a un proceso quIrirgico
y se les dejaron las gonadas ntactas.

Frecuencia de accesos: es el mimero de accesos al bebedero,

Gonadectomia: proceso quirirgico por medio del cual se les extrajeron las gonadas a los
machos.

Indice de preferencia: Es el consumo total de liquidos entre el consumo de alcohol de cada
sujeto.

Intervalo de frecuencia. Se dividié en intervalos el nimero accesos al bebedero, de menor a
mayor: 20-150, 151-300, 301-450, 451-600. 601-750 y >750.

Lameteos son los contactos que tienen las ratas con los bebederos.

Naltrexona antagonista opioide utilizado en el tratamiento de adiccion a opioides.

Patrones de consumo: frecuencia o intensidad con que consumen las ratas durante el dia.
Periodos experimentales: cada una de las manipulaciones de los grupos experimentales.
(Precastracion (PreC), castracion (C), estradiol (E) aceite, y postcastracion (PosC)).

Peso corporal: peso de los sujetos experimentales a lo largo de todo el experimento.
Pre-castracion: (Pre-C) comprende el periodo anterior al evento quirirgico.

Prueba de preferencia: Es la medicion de alcohol con respecto al consumo total de liquidos
total de alcohol/ total de liquidos.

Rangos de lameteos o tasa de lameteos: es el nimero de veces que una rata macho accede
al bebedero en 10 minutos efectudndose un registro en rangos de 20-150, 151-300, 301-
450, 451-600, 601-750 y >750.

Total de liquidos: es la cantidad de liquidos que consumieron cada uno de los sujetos.
Vehiculo: liquido disponible en el consumo voluntario, que es agua simple y en el primer
experimento adicionamos 2 gr. de azicar por 100 mi de ligndo.




