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RESUMEN

Se han descrito que efectos contradictorios de los estrégenos sobre el
consumo del alcohol. También se ha encontrado que los estrégenos producen un
incremento de la internalizacion de receptores a opioides, lo que podria producir
un decremento en el nimero de receptores disponibles, provocando una sobre-
regulacion de los mismos después de varios dias de tratamiento. Por ofra parte, se
conoce que el alcohol incrementa la actividad opioide. Con el fin de investigar si el
consumo de alcohol se modifica dependiendo del tiempo de exposicién a los
estrogenos, y si el sistema opioide se encuentra involucrado en este efecto. Se
realizaron 2 experimentos. Se utilizaron en ambos experimentos, ratas macho
Wistar adultas gonadectomizadas, mantenidas en condiciones estandar de
laboratorio. El alcohol fue voluntario al 10% y el alimento ad libitum; los
tratamientos: benzoaio de estradiol (E) 5ug/isujeto/dias, aceite (A) 0.05
mi/sujefo/dia, naltrexona (N) 2.5mg/sujeto/dos veces por dia. Experimento |: Todos
los sujetos fueron expuestos al alcohol por 24 dias, durante este periodo un grupo
(grupo AAA, n=8) fue tratado con A y otro grupo (grupo EEE, n=8) fue tratado con
E. Ambos grupos fueron expuestos a alcohol antes (PRE) y después (POST) del
tratamiento. Se dividio el periodo de tratamiento de E-E-E y A-A-A en periodos de
4,56,7 y 8 dias. El efecto inhibitorio de E se observd en el 1er. periodo de
tratamiento vs. PRE y los subsiguientes periodos (2,4y5) en andlisis de 4 y 5 dias,
y en PRE y periodos 3 y 4 en el de 6 dias. Cuando el periodo fue de 7 y 8 dias ya
no se encontraron diferencias significativas, al igual que con el tratamiento con A.
Se concluy6 que 6 dias son suficientes para encontrar un decremento un posterior
incremento en el consumo del alcohol. Experimento 1l Un primer grupo fue tratado
con A durante 6 dias y posteriormente con un tratamiento con E por 6 dias mas
{grupo AE, n=9]; un segundo grupo fue tratado con E 6 dias y posteriormente con
A otros 6 dias [grupo EA, n=9]; un tercer grupo, se le administré la misma dosis de
E durante 12 dias consecutivos [grupo EE, n=9] y a un cuarto grupo, se le
administré ademas de la misma dosis de E por 12 dias, N los Ultimos 6 dias [grupo
EE+N, n=9]. Los dltimos 6 dias de tratamiento todos los grupos estuvieron
expuestos al alcohol. También contaron con 6 dias de alcohol antes (PRE) y
después (POST) del tratamiento. El tratamiento con E produjo un decremento
significativo en la preferencia del alc y también en la cantidad de alc consumido en
el AE, contrario a esto, el E incremento significativamente ambas medidas en EE y
EA, pero este efecto se vio inhibido en el grupo EE+N en ambas medidas. El
tratamiento con E decremento el consumo de alimento vs. los periodos PRE vy
POST en todos los grupos. El decremento en el consumo de alcohol por el E
puede deberse a una reduccién de opicides endogenos y esto puede producir que
el aicohol sea menos reforzador. Por otra parte, el incremento del alcohol después
de varios dias del tratamiento con E puede deberse a una sobre-regulacion de
receptores opioides, y podria esto hacer mas reforzante el consumo de alcohol. En
conclusion, el efecto diferencial de los E sobre el consumo de alcoho! puede
depender de su accion sobre mecanismos de sobre-regulacidén a receptores
opioides.




INTRODUCCION

El abuso del alcohol y su dependencia (alcoholismo) es un serio problema
social, de salud y econémico en todo el mundo. Una gran cantidad de personas
muere cada afio por una variedad de factores inducidos por el consumo de etanol,
incluyendo cirrosis, cancer, enfermedades del corazén, suicidio, homicidio,

accidentes automovilisticos y otros accidentes (Majchrowricz y Noble, 1979).

‘Los psicofarmacéiogos han tenido que acercarse al problema del
alcoholismo, desarrollando modelos animales con un excesivo consumo de
alcohol, para analizar los factores neuroquimicos involucrados en los efectos
réébmpensé.ﬁtes producidos por el alcohol, y después, examinar el blogueo de la
medicacion o la disminucién del efecto gratificante. La hip6tesis implicita es, que si
se da una medicacién aceptable a los pacientes, podria ser que se descubriera un
medicamento que redujera e! impulso a reanudar el consumo de alcohol. o}
disminuyera el beneficio del gratificador (Brien y col, 1995). Para poder ayudar en
este sentido, es necesario conocer los mecanismos a través de los cuales el
alcohol puede provocar una adiccion, y es a través de Iosrsistemas con los cuales

tiene interaccion, que se persigue este objetivo.

Se conoce que el alcohol tiene efectos tanto a nivel periférico como central
afectando diversos sistemas, uno de ellos es el sistema endocrino. Las dosis
agudas de alcohol producen numerosas alteraciones en hormonas importantes,

incluyendo prolactina, la hormona de crecimiento, la hormona adrenocorticotrépica




y cortisol (Emanuele y Emanuele, 1997). Las consecuencias de algunos de esos
cambios pueden traer trastornos como irregularidades menstruales, entre otros
(Gill, 1997; Gavaler y cols, 1992; Lindman y col, 1999). En los hombres puede
desarrollarse un decremento en la produpcién y motilidad de los espermatozoides,
a través de sus efectos directos sobre los testiculos (Ruusa y col, 1997; Villalta y
col, 1997). También el consumo moderado incrementa los niveles de estrégenos

mejorando algunos sintomas post-menopausicos (Gavaler y col, 1992).

El estudio de esta interaccion del alcohol con las hormonas ha tomédo dos
vertientes principales: una de ellas relacionando los efectos del alcohol sobre las
hormonas, y otra en la cual las hormonas tienen.efectos sobre el consumo del
alcohol (Juarez y col, 2002). Otro de los sistemas que se ve afectado por el
.consumo del alcohol, es el sisteina opiciit_;le-."La Iiterafura sugiere que el alcohol
induce a una activacion del sistema opioide, que es parite de uno de los
mecanismos neurobiolégicos que estan involucrados funcionalmente en el
reforzamiento del alcohol, debido a que la administracién de alcohol incrementa
los niveles enddgenos de opioides y la presencia de un antagonista opioide

decrementa el consumo (Froehlich, 1996).

Debido a la relacion del alcoho! con estos dos sistemas, el principal objetivo
de este estudio fue conocer si fa duracion de la administracion de los estrogenos
pudiese tener efectos diferentes sobre el consumo del alcohol. Y ya que se conoce
que tanto el alcohol (De Witte y col, 1984; Hubbell y col, 1986; Marfaing-Jallat y

col, 1983; Froehlich y col, 1990), como los estrégenos (Quifiones-Jenab y col,




1997; Desjardins y col, 1993 y Schipper y col, 1994) actian sobre el sistema

opioide, es posible que interacttien facilitando o inhibiendo una adiccion.

De esta forma, en el presente trabajo se realizaron 2 experimentos, el
~ primero fuvo como objetivo, conocer el nimero de dias necesario en el cual ocurre
un cambio significativo en el consumo del alcohol; y en el segundo, conocer los
efectos del tratamiento con estrégenos con diferente tiempo de administracion

sobre el consumo del alcohol.




MARCO TEORICO

1. ALCOHOL

Los alcoholes alifaticos forman una serie homéloga que comienza con el

rmetanol o alcohol de madera:

CH3OH
METANOL

CH3-CH20H
ETANOL

CH3-CH2-CH20H
N-PROPANOL

o

CH3-CH-CH3
ISOPROPANOL ETC.

Los primeros tres alcoholes son totalmente hidrosclubles en todas
proporciones, pero conforme se alarga la cadena de carbonos, disminuye su

solubilidad en agua, y el octanol (ocho carbonos) es casi insoluble (Kalant, 1982).

a) Farmacocinética del alcohol

El nivel de un farmaco en cualquier tejido esta en un estado constante de
flujo, al pasar el producto de un compartimiento a otro por medio del plasma, y ser
eliminado simultdneamente del organismo por metabolismo (proceso por el cual
un férmaéo administrado es modificado por el organismo) o por excrecién. Las

interrelaciones cuantitativas entre estos procesos, es decir, la farmacocinética de




una sustancia dada, es el factor que gobierna su dosificacion y su duracion de

accion (Kalant, 1996).

Los parametros farmacocinéticos son dependientes de variables fisiolégicas
como, la velocidad constante de absorcién, la eliminacion hepatica, la eliminacion
renal y el volumen de distribu.cién (Vd); y también de los dependientes de los
parametros antes mencionados como, la vida media, la velocidad constante de

eliminacion, la fraccion excretada sin alterar, el area bajo la curva (BAC), el

estado gradual de concentracién, el estado promedio de concentracion (Laurence,

1998).

La farmacocinética, es una parte central del esfudio de la biologia del
alcohol y el alcoholismo. Los motivos por los cuales se le presta atencién son
diversos, por ejemplo: El balance entre absorcion y eliminacion, determina el curso
del tiempo de las concentraciones en sangre vy tejidos, y por lo tanto, ejerce una
mayor influencia sobre la intensidad y la duracion de los efectos agudos de una
dosis de etanol. La exposicién cronica o repetida al alcohol da como resultado
cambios cinéticos, reflejando alteraciones en las enzimas que metabolizan el
etanol, y por lo tanto, en procesos relacionados a los mecanismos de dafio en los
tejidos inducidos por el alcohol, y de muchas de las interacciones entre el etanol y

otras drogas (Kalant, 1996).




s Absorcion, Difusién y eliminacién del etanol.

El paso del etanol a través de la membrana ocurre por un proceso simple de
difusion pasiva por el gradiente de concentracién, conforme a la ley de Fick.
Debido a su bajo peso molecular y su alta solubilidad en agua, el paso del etanol
es compvleto ya que pasa por el mismo canal transmembranal que permite el paso

del agua (Kaiant, 1971; Wallgren y Barry, 1970).

Se absorbe por difusion simple a través de cualquier mucosa, ello ocurre en
el estbmago, pero este fenémeno es mas rapido en ia fina mucosa del infestino
delgado, de tal forma que todo o que retarde el vaciamiento gastrico (alimentos,

ejercicios y farmacos anticolinérgicos), retardara la absorcion del etanol.

La disminucion de la corriente a las visceras, la dilucion excesiva del

alcohol ingerido o cualquier factor que disminuya el gradiente de concentracion de

etanol a fravés de la mucosa, también lentificaran la absorcién. El etanol se
difunde rapidamente desde la sangre, a través de las paredes capilares y las
membranas de las células al espacio intracelular, y se equilibra con el agua
corporal. La presion de vapor del etanol en el aire alveolar también esta en
equilibrio, y es la base del analisis del alcohol en el aire espirado. Sin embargo, la
cantidad de etanol que se elimina con el aire espirado, el sudor y la orina, suele
ser menor de 5% de la dosis ingerida, porque el resto se metaboliza basicamente

en el higado (Kalant, 1982).




b) Metabolismo del etanol.

El acetaldehido (CH3CHO) y acetato (CH3COO) son intermediarios en el
proceso metabolico del etanol (CH3CH20H). Ei metabolismo oxidative del etanol a
alcetadehido es catalizada principaimente por NAD (Dinuclétido de Adenina y
Nicotinamida) a través de la alcohol deshidrogenasa (ADH), aunque cuando
existen cantidades muy grandes de eta.nol la oxidacién también ocurre a través
del MEOS (Sistema Microsomal Oxidante de Etanol) que tiene una Km (Constante
de Michaelis-Menten, cantidad/volumen) mas alta, lo que produce mayor toxicidad.
Después el acetaldehido es oxidado a acetato por el NAD a través de la aldehido
deshidrogenasa (AL.DH). La toxicidad del acetaldehido en el higado es explicada
en parte, porque el metabolfto producido por la via MEOS es degradado mas
lentamente que el p’?oducido por la via de la ADH. La via diferente a la alcohol
deshidrogenasa incluye ME@S dépendiente de NADPH (el fosfato del dinucleétido
de adenina y nicotinamida), oxidasa dependiéhfe de NAPH y catalasa. Ademas de
estas enzimas existen ofras involucradas en el metabolismo del alcohol como son
la aldehido redtictasa, la éldehido oxidasa, y la xantina oxidasa, pero se conoce

poco de su contribucion en el metabolismo del alcohol o en el alcoholismo.

Durante la oxidacién del etanol o acetaldehido por la ADH-o ALDH, el
hidrégeno d-el substrato es trééladadt_) al cofactor NAD, el cual es, por
consiguiente, reducido a NADH. Diversasj observaciones indican que en la
presencia de cantidades normales de las enzimas, la tasa general o velocidad del
metabolismo del élcohol depende de la disponibilidad de NAD. La habilidad del

sistema para disociar el complejo ADH-NADH es el factor que determina la tasa




para la actividad de ADH. En general, por lo tanto, la oxidacion de etanol resuita
en la generacién de exceso de NADH. La alteracion del estado de redox durante el
metabolismo del alcohol es responsable de numerosas anormalidades
metabdlicas, como el exceso de produccion qle acido lactico, y una interferencia en
el metabolismo de las catecolaminas. Algunos de los equivalentes de hidrégeno
pueden ser trasladados a NADP, v el incremento de NADPH es utilizado en citosol
y en microsomas por MEOS principalmente para la lipogénesis, mientras otros
equivalentes reducidos ingresan en la mitocondria a traves de mecanismos

regulares por los cuales NAD es regenerado (Ross, 1989).

2. SISTEMA ENDOCRINO

El sistema endocrino y nervioso es el mayor medio por el cual el cuerpo
transmite informacién entre las diferentes células y tejidos. Esta informacion
resulta en la regulacion de muchas funciones corporales. El término “endocrino”
denota secrecién interna de substancias biologicamente activas. El sistema
endocrino utiliza hormonas para transportar su informacién. Las hormonas son
definidas como, substancias liberadas por una glandula endocrina y transportada a
través del torrente sanguineo a otro tejido, donde actua para regular funciones del
organo blanco. Esas acciones son mediadas por la unidn de la hormona a
moléculas receptoras. Los receptores, deben distinguir a las hormonas de los
otros millones de moléculas a ios cuales estan expuestos, y transmitir la
informacion dé la unién en eventos post-receptor. Las hormonas son efectoras
alostéricos, que alterah la conformacion de las proteiﬁas receptoras a las cuales

se unen (Baxter, 1997).




El sistema endocrino a través de diversos mecanismos conirola la sintesis,
liberacion, activacién, transporte en la circulacion, metabolismo y entrega de

hormonas a la superficie o interior de las células sobre el cual ellos actuan.

(Baxter, 1997).

a) Hormonas.

Las hormonas pueden ser clasificadas considerando factores como: union a
proteinas transportadoras en sangre, vida media en plasma, solubilidad en agua o
lipidos, ubicacién de receptores celulares, tipo de mediador infracelular y si
pueden cruzar la barrera hematoencefalica- ¢ no. De acuerdo con su estructura
molecular fundamehtal, las hormonas pueden ser divididas en: 1)aminas o

derivados de aminoacidos, 2) péptidos y proteinas y 3) esteroides.

Las aminas son compuestos que se derivan de algin aminoacido, son
sintetizados en el citoplasma por una serie de fases enzimaticas. Los
aminoacidos, también tienen una funcidn importante en la formacion de los
péptidos y las proteinas, s6lo que en este caso, los aminoacidos se unen entre si
covalentemente para formar los llamados enlaces peptidicos. La secuencia de
aminodacidos constituida de esta manera, determina la estructura primaria de un

péptido y le confiere caracteristicas especificas a su actividad biologica.

Las proteinas son macromoléculas formadas por una o varias cadenas de
polipéptidos. Las hormonas polipeptidicas se sintetizan en los ribosomas.

Inicialmente el gen que codifica a un polipéptido transfiere la informacién al acido
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ribonucleico mensajero (RNAm), el cual se fija a un ribosoma libre para iniciar la
traduccion. La secuencia inicial de aminoacidos se denomina péptido de sefial, el
cual, queda fijo a una ribonucleoproteina, que se conoce como particula de
reconocimiento de sefial; a ésta se une una proteina de acoplamiento en la
membrana del reticuio endoplasmico; posteriormente el polipéptido sintetizado es
expulsado al interior del mismo. La hormona recién sintetizada de esta manera, se
desplaza en vesiculas hacia el aparato de Golgi y ahf es "empacada’ en forma de

granulos para su posterior secrecion.

Los esteroides son compuestos cuya estructura fundamental es el ndcieo

del ciclopentanoperhidrofenantreno de 17 carbonos. Estas hormonas se forman a

partir del colestero! via pregnenoiona, que representa |2 hormona progenitora de~

todos los esterocides. La sintesis de los esteroides ocurre en el reticulo
endoplasmico liso y la mitocondria; su tasa depende de la regulacion de las
enzimas lindantes que, intervienen en la biosintesis a partir de la hidroxilacion y
segmentacion de las cadenas laterales del colesterol, para producir pregnenolona.
La rapidez de secrecién de los esteroides presenta una relacion est;echa con su
tasa de sintesis, ya que, una gran cantidad de hormona no es almacenada por la
celula, y sale rapidamente de ella a través de la membrana. La secrecion de
esteroides, depende principaimente de mecanismos de retroalimentacion tanto a

nivel central como hipofisiario. {Juarez, 2001).
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b) Clases de accion hormonal.

Las hormonas y analogos hormonales se pueden clasificar por su funcidén
en dos maneras. La primera, clasifica con respecto al ligando, si se une a un
receptor dado, y si lleva al receptor a eventos post-unién que resultan en la accion
del receptor. Esta clasificacion separa a las hormonas en agonistas, antagonistas
¢ agonistas parciales/antagonistas parciales, mixto agonista-antagonista o
componentes inactivos. La segunda, clasifica la funcidén de la hormona de acuerdo

al tipo de respuesta, mediante el tipo de receptor a través del cual actia el ligando.

Componentes inactivos. Componentes gue no se unen a receptores, que

tienen actividad agonista o antagonista, y se dice que son componentes inactivos.

Agonista. Un agonista es un componente que se une a su receptor, y

transmite una accién hormonal.

Antagonista. Un antagonista es un componente que se une a un receptor
dado, y no transmite la accion hormonal. La uniéon de un antagonista también

bloguea la unién de agonistas, de ese modo previene sus acciones.

Agonista parcial-antagonista parcial. Son componentes que se unen a sus
receptores, producen una respuesta que es menor que los de un agonista
completo con concentraciones iguales de ligando, que satura completamente los

receptores.
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Agonista-antagonista mixto o heterdlogo. Son componentes que actdan en
diferentes vias, a través del mismo tipo de receptor, en diferentes contextos. Por
consiguiente, esos componentes pueden actuar con mas actividades agonistas en
algunos contextos, y con mas actividades antagonistas en otros contextos, y se
extiende a los componentes-con actividades agonistas, antagonistas, agonistas-

antagonistas parciales (Baxter, 1997).

c) Internalizacion de receptores

Todas las células eucariotas estan ingiriendo en forma continua partes de
sus membranas plasmaticas. Muchos tipos de membranas celulares internalizan
complejos hormona-feceptor, y son movidos de la membrana celular al interior por
un proceso llamado endocitosis. Este representa el opuesto a la exocitosis, en el
cual, los componentes dentro de la célula son movidos al exterior de la célula

(Litwack y Schmidt, 1997)."

La internalizacién del complejo receptor-ligando, puede funcionar para
permitir la liberacion de la hormona intacta o derivar fragmentos de péptidos
dentro de la célula. Entre las posibilidades son las siguientes: a) un medio para
degradar al ligando después de promover alguna accioén (0 no) en la membrana
celular, b) un medio para degradar el receptor, ¢) un medio para degradar el
ligando a un producto que es activo en el interior de Ia célula, o para liberar un
ligando no alterado dentro de la célula, para unir a receptores interiores (por
ejemplo, sobre la membrana nuclear) para producir un efecto mitogénico. Un

medio para degradar el receptor para un fragmento activo (ve)} que operaria dentro
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de la célula. Y quizas puede ser muy importante la sefial de encendido para la

actividad a nivel de la membrana celular (Norman y Litwack, 1997).

La endocitosis requiere: 1) energia, por lo general de la hidrélisis del ATP,
2) Cat++ en el liquido extracelular y 3) elementos contracties en la célula

(probablemente de microfilamentos) (Granner, 1994).

Existen dos tipos generales de endocitosis. La fagocitosis, se éfectt]a solo
en celulas fagociticas como 1os macrofagos y granulocitos. La pinocitosis es una
pr_opiedad de la totalidad de las células, esta dirigida a la captacion celular de
liquidos y de solutos. Hay dos tipos, la pinocitosis de fase liquida, es un proceso
no selectivo, en el cual, la captacion de un soluto por formacién de vesiculas
pequefias, es simplemente proporcional a su concentracion en el liquido
extracelular circundante. La formaciéon de estas vesiculas es un proceso

extremadamente activo (Granner, 1994).

El otro tipo de pinocitosis, Ia pinocitosis adsortiva (ver figura 1), es un
proceso selectivo, mediado por un receptor, fundamentalmente encargado de la
captacién de macromoléculas, para las que existe un nimero finito de sitios de
fijacién sobre la membrana p[.asmética. Estoé receptores de elevada afinidad,
permiten la concentracidn selectiva de ligandos del medio, minimizan la captacion
de liquido o de macromoléculas solubles no unidas, e incrementan de manera

nofable la velocidad a la cual, moléculas especificas entran a la celula (Granner,

1994).
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Figura 1. Diagrama de la via de la endocitosis en la célula (Litwack
. Schrhidt ,1997).

Durante el proceso de internalizacion, las hormonas se unen a receptores
en una depresion revestida, que son indentaciones en la membrana plasmatica.
La depresion revestida, invagina dentro del citoplasha, formando vesiculas
recubiertas que contiene el complejo hormona receptor (Litwack y Schmidt, 1997;
Norman y Litwack, 1997). Las vesiculas estan recubiertas sobre el lado
citdp!ésn‘iico con un material filamentoso. En muchos sistemas este material lo
constituye Ia\clatrina, que probablemente es una proteina periférica de la
membrana. Las depresiones revestidas pueden representar hasta 2% de la

superficie de algunas células (Granner, 1994). Las vesiculas se despojan de su
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recubrimiento y se fusionan con otras vesiculas, formando receptosomas, y los
receptores son retornados a la superficie celular después de la subsiguiente fusion
con el aparato de Golgi o se fusionan con lisosomas, y el contenido puede ser
degradado. Por este mecanismo, los ligandos en la vesicula son entregados a los
lisosomas y degradados. Algunos, especialmente activan los productos de
degradacion o la hormona intacta se puede saiir, para promover los efectos de

largo término de la hormona polipeptidica origina!l (Norman y Litwack, 1997).

Las hormonas tienen efectos inmediatos en la membrana célular, en
algunos casos tienen efectos de largo termino, hasta el final de los procesos
generados en la membrana o después de la internalizacién. En funcion de una
hormona polipeptidica, que produce un é'f’ecto en la céiula, una posibilidad es,
considerar el proceso de internalizacién, como un medio para generar uh
fragmento acti\)é‘ mitogénicamente, o crear una forma fosforilada de la hor_mona”o |
que esta hormona polipeptidica no degradada dentro de la célula, interactde en
alguna via (receptor) con el niicleo, para incrementar la velocidad de replicacion
def ADN. Alternativamente, los efectos de largo término, pueden ocurrir al finalizar
las actividades de moléculas segundo mensajero, generadas por la accion de la

membrana celular (Norman y Litwack, 1997).

d) Regulacion del nGtmero de receptores.
El grado de activacion de un gen y su subsiguiente sintesis de proteinas,
estimulado por una hormona en su celula blanco, es determinado por el numero

de receptores a hormona en las células blanco, al igual que, por el nivel de la
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hormona circulante. El nimero de receptores en la célula no es fijo, puede ser
alterado por el nivel de hormonas en la circulacion. El nimero de receptores
hormonales puede cambiar en la vida de un individuo. Durante el desarroilo
perinatal, hay un incremento en el nimero de receptores para muchas hormonas
(MacLusky y Naftolinm, 1981; Keefer y Holderegger, 1985) y durante el

envejecimiento el nimero de receptores se decrementa (Roth, 1979).

Cambios en la cantidad de la hormona en circulacion, pueden regular el
ndmero de recepiores para esa hormona, por un proceso de retroalimentacion
negativa. La exposicion prolongada de las células blanco a una alta concentracion
circulante de la hormona, resulta en una reduccién en el nimero de receptores a
_Ia hormona. Esto se conoce como regulacién a la baja de receptores (Martin,
1985). La regulacién a la béjé'-puede tomar algun tiempo para que ocurra, y se

revierte lentamente cuando los niveles hormonales declinan.

Si hay un decremento en los niveles hormonales circulantes, ocurre una
sobre-regulacion de receptdres (ver figura 2) que resulta en un mayor nimero de
receptores, 10 que permite a la célula capturar la mayor cantidad de la hormona.
Sin embargo, si la hormona es eliminada dei cuerpo completamente, el nimero de
receptores declina porque es necesaria la hormona para estimular la sintesis de
sus receptores. Por consiguiente, después de un periodo largo de abstinencia de
estrégenos, como ocurre después de la ovariectomia, hay pocos receptores de
estrégenos. Para que las células objetivo tengan receptores, son necesarias

pequeiias dosis de estrégenos (a través de una inyeccion de estrogenos), para
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Figura 2. Diagrama de la regulacién de receptores (sobre-regulacion) (Stahl, 1996).

estimular la produccion de receptores, antes de se inicien cambios fisiolégicos o

conductuales.

El que estructuralmente las hormonas esteroides sean semejantes y tengan
receptores que pertenecen a la misma sUper familia, hace que dos o mas
hormonas esteroides tengan la habilidad de unirse a un mismo receptor. Los
receptores a andrégenos, por ejemplo, se unen a varias hormonas esteroides,

pero tienen mayor afinidad a la testosterona y dihidrotestosterona (Sheridan,
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1983). La progesterona compite con la testosterona para unirse a los receptores a
andrégenos e inhibe la accién de los androgenos (McEwen, 1981). Por

consiguiente, la progesterona actdia como un antagonista de andrégenos.

Cuando se encuentran dos receptores a hormonas esteroides diferentes en
[a misma célula nerviosa, dos hormonas pueden aciuar sinergisticamente o
antagdénicamente en las ceiulas blanco. Por ejemplo, los receptores a estrégenos vy
andrégenos en las areas hipotaldmicas predptica medial y anterior, la eminencia
media, y la amigdala cortico-medial (Sar y Stumpf, 1975; Simerly y col, 19980). Los
esfrébgenos y androgenos (ejemplo la dihidrotestosterona) pueden actuar
sinergisticamente pa-ra estimular la conducta sexual en esos lugares (McEwen,
1981). O por otro lado, los glucocorticoides pueden inhibir Ia's_‘acciones d‘e los
esteroides gonadales en la célula blanco comun en la amigdalla,-:_‘hipqcar‘ngghy
séptum (Sar y Stumpf, 1975), y, por consiguiente, inhibir la cc-)nducta sexual

durante periodos de alto estrés (Brown, 1994).

3. RELACION ALCOHOL Y HORMONAS
a) Efectos del alcohol sobre las hormonas

La ingestion cronica ‘de alcohol en‘ los hombres causa atrofia testicular,
dafio en la espermatogénesis e impotencia sexual (Cicero, 1982; Van Thiel, 1983;
Anderson y col, 1986; Willis y col, 1983; Bannister y Lowosky, 1987). La ingestion
crénica de alcohol en las mujeres causa anovulacién, amenorrea, disfunciones en
la fase lutea y una meﬁopausia temprana (Huges y col, 1980; Mello, 1988; Melio y

col, 1983; Valimaki y col, 1984, Van Thiel y col, 1978).
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Se ha encontrado que los niveles estrogénicos en hombres sanos, se
encuentran elevados después de un tratamiento con alcohol, dando claridad al
fenomeno de feminizacion, observado con el abuso del alcohol crénico
(Cownbergs, 1988). El estradiol se encuentra elevado en sujetos con cirrosis
inducida por alcohol; la testosterona (T), la hormona luteinizante (LH) y la hormona
estimulante del foliculo (FSH) son reducidas en las mujeres alcohodlicas con
cirrosis (Gavaler y col, 1992). Los estrogenos son incrementados en mujeres post-
menopausicas, después de consumir alcohol; por la aromatizacion de andrégenos
a estroégenos, esto se debe aquel alcohol incrementa el grado de aromatizacion
(Gavaler y col, 1991). El consumo de alcohol cronico, puede estar relacionado con
disfunciones en el ciclo menstrual y con la funciéﬁ hormonal reproductiva
(Mendelson y col, 1988). La administracién de alcohol ééti;fa el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA) de ratas hembras y machos, y con la misma dosis se
secreta mas adrenocorticofropina (ACTH) y corticosterona en hembras que en
machos (Ogilvie y col, 1997). La administracidn muditiple de etanol, produce un
déficit de T en suero, e incrementa las uniones especificas de estrégenos a
receptores nucleares en area predptica (PoA) en ratas (Babichev, 1989). Hay un
efecto supresor directo del etanol sobre la liberacion de LH.en el inicio del periodo
de ihtoxicacic'm, y elevaciones subsecuentes de los niveles de estradiol vy

prolactina en plasma (Esquifino y col, 1989).

Existe una gran cantidad de investigaciones en esta linea que tratan de

clarificar los efectos del alcoho! en el organismo. Sin embargo, el porqué en ciertos
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organismos el consumo del alcoho! es tan reforzante, o a través de qué
mecanismos, en un organismo se produce o facilita una adiccion, o mas
especifico, qué hace que las hormonas faciliten ¢ inhiban una adiccidn, ha sido

poco explorado.

b) Efectos de las hormonas sobre el consumo del alcohot *

Se ha descrito que las diferencias de género debidas a las gonadas
sexuales, parecen ejefcer influencias moduladoras sobre la preferencia al etanol
de machos y hembras (Almeida y col, 1998; Lancaster y col, 1996). Por ejemplo,
se ha encontrado que la testosterona, estimula el desarrollo de la preferencia al

etanol, mientras que los efectos de |a progesterona y el estradiol, son mas lentos y

ménos intensos en ratas macho (Lakoza y col, 1980). Sin embargo, los hallazgos

enda literatura son contradictorios: Messiha en 1981, estudid los efectos de ciertos
componentes esteroides con propiedades estrogénicas y antiestrogénicaé sobre el
consumo voluntario de etanol, en ratas de ambos sexos con preferencias al etanol,
y encontrd que la administracidon aguda de estradiol, decrementé el consumo
voluntario de etanol en ratas macho y hembra. En este mismo estudio, la

administracion en un periodo corto de un compuesto antiestrogénico, resulté en

.. aversién al consumo de etanol en el macho pero no en ia rata hembra. Sandberg y

col, realizaron 2 investigaciones (1982a',b) similares, en una estudiaron el efecto
del benzoato de esifadiol sobre el patrén de consumo de etanol, y en otro sobre el
consumo de etanol en ratas ovarectomizadas, dando libre acceso a éste. En
ambos, encontraron due el benzoato de estradiol, llevé a un inmediata pero

transitoria supresion en el consumo de alcohol. En uno de estos estudios
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(Sandberg y col,1982a) a las tres semanas de la primera inyeccion, y en otro
(Sandberg y col,1982b) después de 14 dias, el consumo de alcohol retorno a los
niveles de los animales control, a pesar de haber continuado la administracion de
la hormona. Juarez y col, (2001) también investigaron el efecto del estradiol sobre
el consumo de alcohol forzado y voluntario, administrando benzoato de estradiol a
machos castrados y falsos castrados por 8 dias, encontraron que, el tratamiento
de estrégenos producia un efecto inhibidor en el consumo de alcohol, y una
modificacion del patréon de consumo. Cuando estos autores, administraron en
machos castrados valerianato de estradiol durante 8 dias, y midieron su consumo
de alcohol, encontraron que este no presentaba diferencias, después a esos
sujetos, se les administré benzoato de estradiol por 8 dias, y se les midié el
--consumo de alcohol, y encontraron que el consumo de alcohol se incrementé.
(datos no p.ublicado_s). Por otro lado, Hilakivi (1996) también investigd, si la
administracion cronica de los estrégenos, influia en el consumo de alcohol
voluntario en machos y hembras ratones. Este autor encontrd, que los ratones
machos tratados con estrogenos, exhibian niveles significativamente mas altos de
consumo de alcohol que los machos tratados con tamoxifen (un antagonista
estrogénico). En contraste, las hembras tratadas con tamoxifen ovariectomizadas,
consumieron significativamente mas alcohol que las hembras ovariectomizadas

tratadas con estrégenos.

Se ha descrito que los estrégenos incrementan la actividad de la alcohol
deshidrogenasa (ADH) en el rifién, incrementando el RNAm de ADH (Qulali y col,

1991), y parece que este incremento se debe a un mecanismo post-transcripcional
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(Quilali, 1992). Ademas, el metabolismo se altera ante la presencia de hormonas,
en ratas machos espontaneamente hipertensas, la velocidad del metabolismo del
etanol parece ser limitada por la actividad de la ADH, y es modulada por
testosterona. La testosterona tiene un efecto inhibidor y el estradiol tiene un efecto
estimulador sobre de la actividad de la ADH y la velocidad en el metabolismo del
etanol (Rachamin, 1980). También, se presentan diferencias en ratas entre los
sexos, en las enzimas hepaticas que metabolizan el alcohol, contando los machos
con una mayor actividad enzimatica del sistema de oxidaciéon microsomal de
etanol y de la catalasa que las hembras, mientras que, para la actividad de la

ADH, se encontré una accion opuesta. (Teschke, 1982).

4 EFECTOS DE LOS ESTROGEN_OS SOBRE EL SISTEMA OPIOIDE

También se ha descrito que los estrégencs afectan al sistema opioide.
Quifiones-Jenab y col, (1997) encontraron que, el tratamiento con estrégenos
altera los niveles de RNAm de receptores opiodes mu, en diferentes areas del
prosencéfalo, en ratas hembras ovariectomizadas. Carter y col, (1996}
encontraron que, la administracion de estradiol, decrementa los niveles de B-
endorfinas y meta-encefalinas (ME) en el hipotadlamo, en ratas ovariectomizadas.
Desjardins y col, (1993) y  Schipper y col, (1994) encontraron que la
administracion cronica de valerianato de estradiol, resulta en la reduccion de beta-
endorfinas (B-endorfinas), en el niclec arqueado hipotalamico de ratas hembras
adultas. Lapchack, (1991) también encontré que el tratamiento con valerianato de

estradiol, decrementa la capacidad de neuronas en el hipotdlamo para sintetizar y
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mantener la liberacion de B-endorfinas. Wardlaw, (1986) también encontr6 que el
estradiol baja los contenidos hipotalamicos de p-endorfinas y del péptido del Idbulo
intermedio de! tipo de la corticotropina (CLIP), y que ademas, ese efecto no parece
ser mediado por dopamina. Weiland y Wise (1990) encontraron que el tratamiento

con estrégenos en un periodo menor a 48 horas, decrementa la densidad de sitios

de unién con la naloxona.

Contrario a lo antes descrito, existen otros trabajos donde se ha observado
que el tratamiento con estrégenos produce un incremento dle p-endorfinas.
Thomton y col, (1994) encontraron que 24 hrs. después del tratamiento con
estrégencs, se incre:ﬁenté el nimero de neuronas que expresan pB-endorfinas, en
el nidcleo arqueado. Priest y Roberts (2000), encontraron que el tratamiento con
estrogenos incrementd el RNAm de proopiomelanocortina (POMC) después de 4
hrs., mientras que el tratamiento con un antiestrégeno, solo o la combinacién con

estrégenos, no presentaron cambios significativos en los niveles de RNAm de

POMC.

Por otro lado, se conoce que los receptores opioides p (u-OR), como
muchos de los receptores que se unen a proteinas G, son rapidamente
internalizados después de su unidn con el agonista, Eckersell y col, (1998)

encontraron que esta internalizacidn se incrementa con el tratamiento con

estrégenos.
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Parece ser que estas discrepancias son debido a la duracion del
tratamiento. El tratamiento agudo de estrégenos parece producir un decremento

de B-endorfinas, mientras que el tratamiento crénico tiene el efecto contrario.

5. PARTICIPACION DE LOS OPIOIDES EN EL CONSUMO DEL ALCOHOL

Ha sido descrito que el consumo de alcohol es reforzante por la presencia
de opiocides enddgenos, ya que, cuando se administra un antagonista opioide
como la naloxona, el consumo de alcohol se decrementa (De Witte y col, 1984,

Hubbell y col, 1986, Marfaing-Jallat y col, 1983, Froehlich y col, 1990).

El alcohal esﬁmula- la secrecion de f-endorfinas en el fluido intersticial
- testicular (TIF) (Adams y col, 1991). Ademas, cuando Hyytid y col, (1999)
examinaron los efectos de una infusién de naloxona en el consumo de alcohol,
sobre la densidad y funcion de receptores opioides, en ratas con altos consumos;
ellos encontraron, que la naloxona suprimié el consumo de alcohol, comparado
con el grupo control, sin embargo, después de que se retiro la naloxona, las ratas
rapidamente incrementaron su consumo de alcohol y alcanzaron la linea base del
pre-tratamiento. También encontraron, una sobre-regulacion de los sitios de unié_n
de los receptores opi;aides mu, delta, y kappa, en muchas areas del cerebro de
es0s animales, y que esta sobre-regulacién de receptores' era funcional, ya que, el
acoplamiento de receptores a la activacion de proteinas G, fue aumentada por las

ligaduras agonistas.
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Esos resultados sugieren que, la utilidad de un régimen crénico de
antagonistas opioides, puede ser limitado por efectos no especificos de los
antagonistas, al causar una sobre-regulacién de receptores opicides con aitas
dosis, resultando una supersensibilidad a agonistas opioides después de la
discontinuacion del tratamienio. Estos datos concuerdan con los presentados por
otros autores (Yoburn y col, 1993 y Candido y col, 1992). Ademas, se ha descrito,
que el fratamiento con estrégenos, aumenta el efecto de la naltrexona en el

consumo del alcohol de las ratas machos. (Judrez vy col, datos no publicados).

6.-EFECTOS DE LOS ESTROGENOS SOBRE EL CONSUMO DEL ALIMENTO Y
SOBRE EL PESO CORPORAL

Se ha descrito que los estrogenos tienen efectos sobre el alimento y ef peso
corporal. Varma y col, (1999) encontraron en ratas ovariectomizadas, una
vertiginosa ganancia de peso corporal; los sujetos comian cantidades mayores=
pero no mas veces, incrementando el total del consumo de alimento durénte la
fase de luz. Mientras que, en la fase de oscuridad, los sujetos incrementaban el
tamafio de la comida pero, reducian proporcionalmente el nimero de comidas,
resultando_ sin cambios en el consumo fotal de alimento durante esta fase. Cuando
les administraron valerato de estradiol o una combinacién de progesterona y
estradiol, los cambios se revertian. Donohoe y Stevens, (1982), encontraron que
los imﬁlantes de benzoato de estradiol, CI-628 (componente antiestrogénico),
estrona y estrliol en el nacleo arqueado ventromedial del hipotalamo, producian
una reduccion equivalénte en el consumo del alimento y el peso corporal en ratas

ovariectomizadas. En 1984, ellos reportaron que el 17-alfa estradiol, reducia
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significativamente el consumo de alimento, sin afectar el peso corporal de las ratas
ovariectomizadas. El 17-beta estradiol, reducia més significativamente el consumo

del alimento que el 17-alfa y también reducia el peso corporal.

Simpkins y col, (1988), observaron que el valerato de estradiol causé una
transitoria reduccién del consumo de alimento y de la ganancia del peso corporal.
Y que el aumento deliberado de estradiol al cerebro con un sistema de proporcion
guimico de estradiol (E2-CDS), causaba una reducciéon sostenida en la tasa de
ganancia de peso corporal, en ratas delgadas, y una péfdida de peso persistente
en animales obesos. Ellos mismos (1989), en otra investigacion reportaron que el
E2-CDS caus6 una supresion inicial dependiente de la dosis en el peso corporal a

los 8 dias, y una supresion del consumo de alimento a los 4 dias. Mientras tanto,

el decremento con el valerato de estradiol en el peso corporal y el consumo de

alimento, fueron bajos en magnitud, tortes en duracion y no dependientes de la

dosis.

Sandberg vy col, (1982a) encontraron que el estradiol tenia una inmediata,
pero transitoria supresién del consumo de alimento hasta retornar a la linea base
de forma gradual en ratas ovariectomizadas. Schwartz y col, (1981) reportaron que
el tratamiento con benzoato de estradiol en ratas destetadas y ovariectomizadas,
redujo la ganancia de peso y no redujo el consumo de alimento. El benzoato de
estradiol junto con la progesterona incrementaron el consumo de alimento, la

ganancia del peso corporal y el tejido' adiposo.
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Butera y col, (1990) reportaron que implantes en el nlcleo paraventricular
(NPV) de 17 alfa esfradiol disminuyeron el consumo de alimento y el peso
corporal significativamente, pero no tuvo efectos sobre el consumo de agua. En
1993, ellos describieron que la colecistocinina (CCK), suprimié el consumo de
alimento en ratas hembras ovariecomizadas y los efectos fueron mayores cuando
ademas se les administré estradiol. En 1996, ellos reportaron que los implantes de
estradiol en el NPV aumentaron significativamente las acciones saciativas de la

CCK y decrementaron el consumo de alimento y e! peso corporal en ratas

hembras.

'

Peng y col, (1986) encontraron que en ratas ovariectomizadas viejas, los
niveles de estrogenos en suero eran mayores que en rata_s.“ jovenes
ovariectomizadas, la supresion del éiimento por el benzoato de estradiol fue mas
largo en las viejas que en las jovenes, debido a la alta concentracion de
estrogenos en suero. El estradiol también suprimid el incremento en el peso
corporal, pero no hubo diferencias relacionadas a la edad cuando se ajustaron los
niveles de estrogenos en suero. Juarez y col, (2002) enconfraron que el
tratamiento con estrogenos (benzoato de estradiol) produjo un decremento en el
consumo de alimento en ratas macho gonadectomizados y falsos
gonadectomizados, miehtras que el peso corporal disminuyé significativamente en
la ditima semana del tratamiento con estrogenos y una vez suspendido el
tratamiento, los sujetos falsos gonadectomizados tuvieron una recuperacion mas

rapida del peso corporal (dos semanas antes) que los sujetos gonadectomizados.
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, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han descrito diferentes efectos de los estrégenos sobre el consumo del
alcohol en machos, por un Iadb se ha descrito que el consumo se incrementa
cuando se administran estrégenos crénicamente, pero por ofro lado, se ha
encontrado que la administracion aguda, o por un periodo corto, produce un
decremento en el consumo de alcohol. Por ofra parte, se ha enconfrado que los
estrégenos decrementan los niveles de opioides endogenos, lo cual podria
deberse a que los estrogenos incrementan la internalizacion de los receptores a
opiéides con su ligando. También, se sabe que el consumo de alcohol produce un

incremento en los niveles de opiocides endégenos.

Tomando en cuenfa lo anterior, es posible qu‘e;a_ esfé aumento en la
internalizacidon de receptores a opiocides prqd‘u'ciidc:‘.};:'.a:ﬁa[bs‘estrégenos, pueda estar
provocando un decremento en el nimero de fecébtores disponibles, produciendo
inicialmente un decremento en los efectos reforzantes del alcohol y, por lo tanto,
un decremento en su consumo. Esta inactivaciébn de receptores a opioides,
deberia producir una sobre-regulacion de receptores después de varios dias,
similar a la que ocurre con la administracion de antagonistas opioides. Esta
inactivacion inicial de receptores a opioides y el posterior incremento de los
mismos por el mecanismo de sobre-regulacion, podfia explicar los cambibs
encontrados en el consumo de alcohol después de varios dias de tratamiento con
estrogencs; decrementando inicialmente el consumo, ‘pero, incrementandolo

posteriormente, debido a un aumento en las propiedades reforzantes del alcohol.
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Con base en lo anterior, se realizaron 2 experimentos, el primero fuvo como
objetivo el conocer ‘el nimero de dias necesario en el cual ocurre un cambio
significativo en el consumo del alcohol y en el segundo conocer los efectos del
tratamiento con esfrégenos con diferente tiempo de administracion sobre el

consumo del alcohol.
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OBJETIVO GENERAL
Conocer si la duracién del tratamiento con estrogenos produce efectos
diferentes sobre el consumo del alcohol, el periodo éptimo en el que estos

cambios son significativos y si el sistema opioide se encuentra involucrado en

estos cambios.

HIPOTESIS GENERAL

Distintos tiempos de duracién del tratamiento con estrégenos van a producir

efectos diferentes sobre el consumo del alcohol.

La administracion de un antagonista opioide es capaz de inhibir el efecto

de los estrégenos sobre el consumo del alcohol.
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Se realizaron dos experimentos de forma independiente con la finalidad de
que contestaran diferentes preguntas, por este motivo se plantearon objetivos e

hipotesis especificas para cada uno.

Debido a que en los experimentos que se han evaluado los efectos de los
estrégenos sobre el consumo del alcohol la metodologia empleada o la forma de
analizar y/o presentar los datos, no permite observar dichos efectos dia por dia a
través de un periodo suficientemente largo para conocer la evolucién de los
efectos de los estrogenos sobre el consumo del alcohol, fue necesario réalizar el

siguiente experimento.

* EXPERIMENTO I:
“EFECTOS PRODUCIDOS POR EL TRATAMIENTO A LARGO PLAZO CON

ESTROGENOS SOBRE EL CONSUMO DEL ALCOHOL”
OBJETIVOS

Determinar el niOmero de dias 6ptimo en el tratamiento con estrogenos en el

cual ocurre un cambio significativo en el consumo del alcohol.

i

Conocer si los efectos del tratamiento con estrégenos son selectivos al

consumo del alcohol o tiene efectos también sobre el consumo de alimento.

Evaluar los efectos de los estrogenos sobre el peso corporal.
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HIPOTESIS

El consumo del alcohol se va a decrementar en los primeros dias del

tratamiento con estrégenos versus el periodo de pre-tratamiento.

La continuacién del tratamiento con esirégenos producira un incremento en
el consumo del alcoho! al compararse con el pre-tratamiento y con los primeros

dias del tratamiento con estrégenos.

El tratamiento con estrégenos va a decrementar el consumo de alimento

versus el pre—tratamiénto y el post-tratamiento.

Durante el tratamiento con estrégenos, la ganancia del peso corporal va

decrementar al compararse con el pre-tratamiento y el post-tratamiento.

El tratamiento con aceite no va a producir cambios en ninguno de los

parametros evaluados a lo largo del tratamiento.
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METODO

VARIABLES

INDEPENDIENTES:

¢ Administracion de estrégenos.

DEPENDIENTES:

Cantidad de alcohol consumido

Consumo de alimento

Peso corporal
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Sujetos.

Se utilizaron 16 ratas machos Wistar de 75 dias de edad, sin ningtn tipo de
manipulacion previa. Los sujetos durante todo el estudio fueron hantenidos en
aislamiento en cajas hogar individuales de 18 cm de ancho x 27 cm de largo x 15
cm de alto, en ciclos de luz-oscuridad de 12-12 hrs., con una temperatura de entre

22 y 24 °C, alimentados con croquetas (Ralston Rations, Purina) ad libitum. Los

sujetos provenian de diferentes camadas.

Gonadectomizacion.
Los sujetos fueron gonadectomizados entre el dia 75 y 80 de edad bajo
anestesia con pentobarbital (anestesal, 40mg/kg de peso corporal).

Permanecieron en periodo de recuperacion hasta el dia 89 de edad.

. Tratamientos.

E! tratamiento con benzoato de estradiol (E) consistié en la administracion
s.c. de Sug/sujeto/dia diluidos en 0.05 ml de aceite de maiz (dosis que se ha
reportado como adecuada para restituir los niveles hormonales fisioldgicos). El

tratamiento con aceite {A) consistié en la administracion s.c. de 0.05 ml de aceite

de maiz.
Procedimiento.

Se formaron 2 grupos. Al grupo 1 (EEE) se le administré estradiol y al

grupo 2 (AAA) aceite durante 24 dias. A ambos grupos se les expuso al alcohol

35




por 6 dias antes de iniciar el tratamiento (periodo de pre-tratamiento). Durante los
24 dias del tratamiento y 6 dias después de terminado el tratamiento (periodo de

post-tratamiento).

las edades y la secuencia de las manipulaciones se muestran en la

siguiente tabla (1):

Grupo 1
(EEE)
n=8

Consumo E por24 dias Consumo
de alcohol Con consumo de de alcoho!
por 6 dias alcohol por 6 dias

(AAA) de alcohol | con consumo de de alcohol
n=8 por 6 dias alcohol por 6 dias

Grupo 2 E Consumo A por 24 dias Consumo

Exbosicién al alcohol.
Se les coloco dos bebederos a cada sujeto, uno contenia agua, y el otro
etanol al 10% (99.8% de Merck) viv diluido en agua (consumo voluntario), se les

cambi¢ diariamente la posicién de los bebederos para evitar la preferencia por un

lugar.

Objetivo de cada grupo.
El grupo EEE permitid conocer la duracion del efecto inhibitorio de los
estrégenos sobre el consumo de alcohol y el dia en que se presentaria el

incremento en su ingestion, posiblemente como resultados de la sobre-regulacion
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de recepfores a opioides. Esta informacion se utilizé para justificar los dias

necesarios de tratamiento en el resto de los grupos del experimento 2.

El grupo AAA fue control del primer grupo, y proporciona informacion de

sobre el efecto de las inyecciones per se en el curso del tratamiento.

Los parametros a medir fueron la cantidad de alcohol en ml, asi como la
cantidad de alimento consumido cada 24 hrs. (10:30 hrs). El consumo de alcohol
se convirtid a gr/kg de peso corporal. Para ello, se calculo: la cantidad de alcohol
consumido en ml. multiplicada por 0.08 gr. (equivalencia de 1 ml de consumo de
alcohol al 10% en gr.), el resultado de esta operacion se dividid entre el peso
corpofél de los “sujetos. E! peso corporal de los sujetos se registrd dos veces por

semana a lo largo del estudio.

Pruebas estadisticas.

Para conocer el periodo en el cual el tratamiento con estrégenos, era capaz
de producir un decremento inicial en el consumo del alcohol, y un posterior
incremento por lo menos a los valores de linea base. A los grupos EEE y AAA se
les aplicd por separado, un analisis de varianza de grupos relacionados de un
factor (cada 4, 5, 6, 7 u 8 dias de tratamiehto). Se promedié el consumo de
alimento en bloques de 6 dias, y se comparé cada blogue del tratamiento y del
post-tratamiento con el de pre-tratamiento. Las diferencias en el consumo, se
evaluaron mediante un analisis de varianza de grupos relacionados de un factor

(periodos) para cada grupo. Para el andlisis del peso corporal, el periodo de
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to

tratamiento de 24 dias también se dividié en periodos de 6 dias, de manera similar
al consumo de alcohol. Se obtuvo el indice de ganancia de peso corporal de cada
periodo (la diferencia entre el peso inicial menos el peso final del periodo, entre el
ntmero de dias transcurridos entre esas dos medidas) y se saco la diferencia del
indice de cada periodo versus el indice del pre-tratamiento. Se realizé un analisis
para cada grupo por separado a través de un analisis de varianza de grupos
relacionados de un factor {periodos). Se tomd como nivel de significacién p<0.05.

Las pruebas a posteriori se realizaron con la prueba de Duncan.
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RESULTADOS

Consumo de alcohol para los grupos EEE y AAA.

En la figura 3 se presenta la media del consumo de alcohol en gr/kg de
peso corporal para los datos que fueron agrupados en bloques de 4, 5,8y 7 dias
de los grupos con tratamiento con estrégenos (E) y, con aceite (A). En los bloques
de 4 dias, presentados en la grafica A, se encontré que el factor periodos fue
significativo (F(7,217)=3.06, p=0.004). Las pruebas a posteriori, mostraron que el
primer periodo de tratamiento con estrogenos, fue significativamenté menor,
cuando se compard con e! periodo de preutratamiento y el segl._m_do (E2), cuarto
(E4), qu'intd (ES) y séxto (EB) periodo de tratamiento con E, sin embargo, no fue
significativo con el periodo.de post-tratamiento. En el grupo con aceite no hubo |

diferencias significativas.

Para los datos que fueron agrupados en bloques de 5 dias (grafica B), el
factor periodos fue significativo (F(6,238)=2.77, p=0.013). El primer periodo de
consufno de alcohol (gr/kg), de tratamiento con estrogenos, fue significativamente
menor cuando se compar6 con el periodo de pre-tratamiento y el segundo (E2),
tercero (E3), cuarto (E4) y quinto (E5) periodo de tratamiento con E, sin embargo,
no fue significativo con el periodo de post-tratamiento. En el grupo tratado con

aceite no hubo diferencias significativas.

En la grafica C, donde se presentan los datos que fueron agrupados en

bloques de 6 dias. El factor periodos fue significativo (F(5,245)=2.21, p=0.05).
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Figura 3. Consumo de alcohol en gr/kg de peso corporal. Los datos estan agrupados en blogues
de 4 dias {grafica A), de 5 (B), de 6 dlas (C) y de 7 dias (D) (media + E.8.), para los grupos con

tratamiento con estrégenos (E) y, con aceite (A). periodo de pre-tratamiento (Pre T). periodo
post-tratamiento (Post T). Nivel de significacion (*) p <0.05.

(AY'E1<Pre T, E2, E4, ES, EB. (B)*E1<Pre T, E2, E3, E4, ES. (C)*E1<Pre T, E3, E4.
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También se observé que, el primer periodo de tratamiento con E fue
significativamente menor cuando se compard con e! periodo de pre-tratamiento y

el resto de los bloques con E (E2, E3 y E4). El grupo con tratamiento con A no

presentd diferencias significativas.

A diferencia de los analisis anteriores, cuando los datos fueron agrupados

en blogues de 7 (gréafica D) y 8 dias (no graficado), no se encontraron diferencias

significativas en ambos grupos.

_ Consumo de alimento para los grupos EEE y AAA.

Tanto en Ve! ‘grqpo tratado con estrégenos éomo con aceite, el consumo de
alimento se decrementd duranté el peﬁodé de tr'é;tarﬁiento y el de post-tratamiento.
Con la finalidad de séber, la magnitud real del decremento eh cada tratamiento, y
debido a que ambos grupos, partieron de lineas bases diferentes de consumo de
alimento. Se obtuvo la diferencia entre el promedio de cada periodo de 6 dias con
el periodo de pre-tratamiento, y estas diferencias se compararon a través de un

andlisis de varianza de grupos relacionados de un factor (periodos) para cada

grupo (figura 4).
Se encontraron diferencias significativas en las diferencias del consumo

dependiendo del periodo, tanto en el grupo tratado con estrégenos (F(4,28)=16.57,

p=0.00001) como en el grupo tratado con aceite (F(4,28)=3.25, p=0.026).
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Las pruebas a posteriori mostraron que en el grupo con éstrégenos, las
diferencias con el pre-tratamiento fueron significativamente mayores durante todos
los bloques del tratamiento que durante el post-tratamiento; durante el ditimo
periodo de tratamie_nto.(E4) la diferencia también fue significativamente menor
que en los otros tres periodos (E1, E2 y E3), En estos tres periodos, el decremento
del consumo fue mayor con respecto a su linea base que, la misma comparacion
aplicada en el grupo con aceite. En el ‘grupo con aceite la diferencia del primér
bloque de seis dias del tratamiento (A1) con su pre-tratamiento, fue

significativamente menor que el resto de las diferencias de los otros periodos (A2,

5 - : Consumo de alimento .

# Estrogenos
4 A L -
3 - R . K O Aceite

o
T
11Ty
= 6 o o< =
TR T R < < X < B
@ : 5
Estrogenos Aceite

Figura. 4 Diferencias en el consumo de alimento en gramos (gn .entre el pgriodo de pre-
tratamiento con cada blogue de 6 dias del tratamiento y el post-tratamiento (meFlla + E.S), para
los grupos con tratamiento con estrégenos (E) y con aceite (A). Diferencia entre ‘el pre-
tratamiento y el primer periodo de tratamiento (E1 o A1), diferencia con el segundo per!odo de
tratamiento (E2 o A2), con el tercer periodo de tratamiento (E3 o A3), con el cqart.o peflodo*de
tratamiento (E4 o A4) y la diferencia con el post-tratamiento (Post T). Nivel de significacion (*) p
<0.05.

*E4<E1, E2, E3 *Post T<E1, E2, E3, E4 +A1<A2, A3, A4y Post T
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A3, Ad y post), sin llegar a tener los valores tan grandes en las diferencias como

con el tratamiento con estrégenos.

Indice de ganancia de peso corporal para los grupos EEE y AAA.

Debido a que los sujetos tienden a ir ganando peso conformé se
desarrollan, se realizé un céalculo del indice de la ganancia de peso corporal (peso
inicial del periodo menos el peso final del periodo entre el ndmero de dias
transcurridos entre ellos). Se realizdé un analisis para cada grupo por separado con

un andlisis de varianza de grupos relacionados de un factor (periodos). El analisis

Indice de ganancia de peso corporal
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Figura 5. Indice de la ganancia de peso corporal {peso inicial del periodo - peso final del
periodo/ el nimerc de dias entre ambas medidas). Los datos estan agrupados en bloques de 6
dias para los grupos con tratamiento con estrégenos (E) y con aceite (A). (Pret) periodo de pre-
tratamiento. (Post T) periodo post-tratamiento. (1) primer periodo de tratamiento (con E1 o A1),
(2) segundo periodo de tratamiento, (3) tercer periodo de tratamiento, (4) cuarto penodo de
tratamiento. Nivel de significacién (*) p<0.05.

*Pre T>E1,E2, E3, E4  **E1<EZ2, E3, E4 +Post T>EZ2,E5 tAd4<Pre T, A3, PostT.
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se realiz6 p.ara los bloqués de 6 dias (figura 5). Se encontraron diferencias enire
los periodos en el grupo con estrégenos (F(5,35)=11.37, p=0.00001) como en el
grupo con aceite (F(5,35)=2.56, p=0.0450). Sin embargo, las pruebas a posteriori
mostraron que en el tratamiento con estrégenos los sujetos tuvieron una mayor
ganancia de peso durante el pre-tratamiento que durante todos los periodos del
fratamiento con estrégenos (E1, E2, E3, E4), mayor fambién durante el post-
tratamiento que en E4. El periodo de E1 no solo no hubo una ganancia de peso,
sino que dufante este periodo hubo una pérdida de peso y, esta diferencia fue

significativamente menor que el resto de los periodos.

En cambio en el grupo con aceite los sujetos continuaron ganando peso en
los diferentes periodos, solo en el periodo del tratamiento 4 (A4) la ganancia fue
menor, pero estas diferencias solo fueron significativas con respecto al periodo

A3, el pre y el post-tratamiento.
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DISCUSION

Los resultados en el consumo de alcohol en el primer experimento, sugieren
que el decremento inicial y el posterior incremento, en el grupo tratado con
esir6genos por 24 dias; se debid al tratamiento hormonal y no ha ningln otro
efecto, ya que no se encontraron diferencias significativas, en el grupo de

tratamiento con aceite, en ninguno de los bloques de dias analizados.

Los estrégenos produjeron tanto una disminuciébn como una recuperacion

. enel consumo del alcohol, esto coincide con lo descrito en hembras, que después =~ -

| de::éllgunos.diés de administracién de la hormona el consumo retorna a los niveles
de linea base (Sandberg y col, 1982a,1982b). Este doble efecto de los estrégenos
sobre el consumo, puede explicar los resultados opuestos encontrados en la
literatura; ya que Messiha (1981) describe un decremento en el consumo del
alcohol ante una dosis aguda de estrégenos, mientras que Hilakivi-Clarke (1995)
mide el consumo a partir del dia 15 de administracion de la hormona, cuando los
niveles de consumo de! alcohol segin los resultados encontrados ya se

recuperaron.

El consumo de alimento se decrementd en ambos grupos durante el
periodo de tratamiento. En el caso del grupo tratado con aceite, este decremento
podria deberse al aporte caldrico obtenido del alcohol, ya que se conoce que, se
reduce el consumo de alimentp casi en proporcion directa al consumo de energia

obtenido del alcohol (Mitchell y Curzon, 1940); sin embargo, debido a que aqui no
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se observa la existencia de una posible relacion entre consumo de alcohol y el
consumo de alimento, no podemos afirmar que esta sea la causa del decrementé.
Aungue en ambos grupos disminuyé el consumo, este decremento fue mucho
mayor en el grupo tratado con estrégenos que en el tratado con aceite. Este
decremento en el consumo de alimento se le puedé atribuir a los estrégenos, ya
que se ha descrito su efecto anoréxico en otros trabajos (Varma y col, 1999;
Donohoe y Stevens, 1982, 1984; Simpkins y col, 1988, 1989; Sandberg 1982a ;
Schwariz y col, 1981; Butera y col, 1990, 1993; Peng y col, 1986; Juarez y col,
2002). Este efecto anoréxico parece deberse a que los estrégenos incrementan la
accion saciativa de la colecistocinina (CCK), la cual se conoce activa los

mecanismos de saciedad a nivel central (Butera y col, 1990, 1993).

La ganancia de peso corporal se vio afectada en ambos grupos. En el grupo
con aceite, esta disminucion en la ganancia del peso corporal fue mucho menor;
sin embargo, este decremento en la ganancia del peso corporal, en el grupo con
aceite, no se le puede atribuir, ni al consumo de alimento, ni al consumo de
alcohol; debido a que no se encontrdé una relacion entre estas variables, con la
ganancia de peso corporal en cada individuo. En el grupo fratado con estrégenos,
los sujetos no sélo disminuyeron su ganancia de pesb corporal, sino que durante
los primeros 6 dias del tratamiento hubo una pérdida de peso. Este efecto se le
puede afribuir directamente a los estrogenos, ya que en ofras investigaciones se
ha descrito que ratas ovariectomizadas incrementan rapidamente su ganancia de
peso corporal (Varma y col, 1999), mientras que, la administracién de estrégenos

la decrementa {Donohoe y Stevens, 1984; Simpkins y col, 1988, 1989; Schwariz y
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col, 1981; Peng y col, 1986; Juarez y col, 2002} por su accion en el hipotalamo

(Donohoe y Stevens, 1982; Butera y col, 1990, 1986),
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CONCLUSION

Con base en los resultados encontrados en el experimento 1, 6 dias de
tratamiento con estrégenos es el tiempo limite para que se observe el cambio, de
un decremento a una recuperacic')n en el consumo del alcohol éon respecto al
consumo de la linea base. Por lo tanto, se tomé la decision de que esta cantidad
de dias de tratamiento con estrogenos serviria como fundamento para plantear las

hipétesis del e;(perimento dos.
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EXPERIMENTO Ii:
“EL EFECTO DEL TRATAMIENTO CON ESTROGENOS A CORTO Y A LARGO
PLAZO SOBRE EL CONSUMO DEL ALCOHOL, Y SU POSIBLE MODULACION

POR EL SISTEMA OPIOIDE”

OBJETIVOS
Conocer si el tiempo de exposicién a los estrégenos produce un efecto

diferente en el consumo de alcohol.

Estudiar la posible participacion del sistema opioide en los efectos de la

exposicion a los estrégenos en el consumo de alcohol.
Determinar si el tiempo de exposicion de los estrogenos tiene un efecto

diferente selectivo sobre el consumo de alcohol o tiene también efectos

diferentes sobre el alimento y el peso corporal.
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HIPOTESIS

En los primeros 6 dias de tratamiento con E se producira un decremento en
el consumo de alcohol. Estos datos seran significativos con respecto al periodo de

* pre-tratamiento. '

Después del dia 7 de tratamiento con E el consumo de alcohol se
incrementara significativamente con respecto a la etapa inicial de tratamiento (1 a
6 dias) y alcanzara por lo menos los valores de consumo obtenidos en la etapa de

pre-tratamiento.

La exposicion al alcohol después de un periodo de 6 dias con tratamiento
de estrogenos producira un incremento en el consumo del alcohol con respecto a

la linea base.

El efecto de un periodo mayor a 6 dias de tratamiento con estrogenos sobre
el consumo de alcohol serd inhibido por la administracion de un antagonista

opioide.

£l tratamiento con esirégenos va a disminuir el consumo de alimento, y el

peso corporal independientemente de la duracién del tratamiento.
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METODO

VARIABLES

INDEPENDIENTES:

+ Duracién de la exposicidn a estrégenos.

¢ Administracion de un antagonista opioide.

DEPENDIENTES:

¢ Cantidad de alcohol consumido
¢ Consumo de alimento

s Peso corporal
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Sujetos.

Se utilizaron 36 ratas machos Wistar de 75 dias de edad, las condiciones

de temperatura, ciclo luz-oscuridad y gonadectomia se realizaron igual que en el

experimento |.

Tratamientos.

El tratamiento con benzoato de estradiol (E) consistié en la administracién
s.c. de Sug/sujeto/dia diluidos en 0.05 mi de aceite de maiz (ddsis qgue se ha
reportado como adecuada para restituir los niveles hormonales fisioldgicos). El
tratamiento con nalfrexona {N) consisti6 en la administracién crénica s.c. de
2.5mg/sujeto/dos veces por dia diluida en 0.05 ml-de suero fisiolégico (dosis
reportada que tiene efectos inhibitorios sobre el consumo del alcohol). El

tratamiento con aceite (A) consistié en la administracion s.c. de 0.05 ml de aceite

de maiz.

Las edades, la secuencia de las manipulaciones y los diferentes esquemas
de tratamiento en los diferentes grupos se describen a continuacion y se muestran

en la tabla 2.

Procedimiento.
Se expuso a los sujetos a alcchol voluntario durante 6 dias (periodo de
induccion al alcohol cuya funcién es servir como linea base), posteriormente

pasaron por un periodo de descanso de dos dias, en que los sujetos no
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consumieron aicohol, ni ée les administré ningin tratamiento. Este periodo de
descanso de 2 dias, se incluyd con el fin de que los sujetos no asociaran la
ausencia del alcohol con el inicio de las inyecciones. Después de este periodo, los
sujetos se sometieron a dos fratamientos dont'muos con aceite o estradiol, cén una
duracién cada uno de 6 dias y se les dio alcohol solo -durante los dltimos 6 dias de
tratamiento (tratamiento 2). Al grupo 3 (AE) se le inyect6 aceite durante 6 dias y
estrégenos los siguientes 6. Al grupo 4 (EA) se le administrd estradiol los primeros
6 dias y aceite los 6 siguientes. Al grupo 5 (EE) se les administré estradiol durante

los 12 dias (ambos tratamientos). El grupo 6 (EE+N) se le inyect6 estradiol en los

primeros 6 dias y los siguientes 6 se le administrd estradiol mas naltrexona.

Consumo -ABdias E 6 dias Consumo
de alcohol ‘sin con de alcohol
por consumo CONsUMo por
6 dias de aicohol de alcohol 6 dias
Consumo E 6 dias A 6 dias Consumo
de alcohol sin con de alcohol
por CONSuUMo consumo por
6 dias de alcohol de alcohol 6 dias
Consumo E 6 dias E 6 dias Consumo
de alcohol sin con de alcohol
por conNsumo consumo por
6 dias de alcohol de alcohol 6 dias
Consumo E 6 dias E+N 6 dias | Consumo
de alcohol sin con de alcohol
por consumo consumo por
6 dias de alcohol de alcohol 6 dias
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Exposicién al acohol.

Se le colocaron dos bebederos a cada sujeto, uno contenia agua, y el otro
etanol al 10% (99.8% de Merck) viv diluido en agua (consumo voluntario) se les
cambio diariamente ia posicién de los bebederos para evitar la préferencia por un

lugar.

Objetivo de cada grupo.
El grupo AE, permitidé conocer el efecto que tienen los estrégenos

adminisirados en un periodo corto.

El grupo EA, permitio de;cer‘minar si la administracion de estrégenos previa
al consumo de alcohol tenia un efecio diferente al obtenido cuando la exposicién
al alcohol se inicia junto con la exposicion a los estrégenos (grupo AE) y, ademas,
permitid conocer si el efecto obsewado en el grupo AE se debid a los estrégenos o

a alguna otra variable (gjemplo: al estrés por las inyecciones).

La funcién del grupo EE, fue la de saber si es necesario continuar la
administracion de los estrégenos para obtener un efecto diferente y, si el
estrogenoc administrado crénicamente tiene efectos diferentes que el administrado

en un periodo corto.

Con el grupo EE+N se obtuvo informacién acerca de la posible participacién

del sistema opioide en los efectos de los esirogenos sobre el consumo del alcohol.
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Los parametros a medir fueron: La cantidad de alcohol y de agua ingerida,
asi como [a cantidad de alimento consumido cada 24 hrs. (10:30 hrs.}. El peso
corporal de los sujetos se registré dos veces por semana durante los tratamientos.

El consumo de alcohol se convirtié a gr/kg de peso corporal.

Pruebas estadisticas.

Para saber si habia diferencias significativas entre los tratamientos, a través
de los dias, asi como diferencias significativas intragrupales entre los periodos de
tratamiento con farmaco o vehiculo (aceiie), en el consumo de alcohol en grikg de
peso corporal, en el consumo de alimento y la preferencia por el alcohol. Se aplicé
un analisis de Varianzé de par_celas divididas de treé factores (p.qr) (grupo pbr
periodo por dias), a los grupos AE, EA, EE .y'EE+N. Para el analisis del peso
corporal, se saco el indice de ganancia corporal (se calculd: Al peso final de cada
periodo se le resto el peso inicial del periodo y se dividio entre el nimero de dias
del periodo) a esto se le aplico un andlisis de varianza de parcelas divididas de

dos factores (p.q) (grupos x periodos).

Se tomd como nivel de significaciéon una p<0.05. Las pruebas a posteriori se

realizaron con la prueba de Duncan.
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RESULTADOS

Consumo de alcohol para los grupos AE, EA, EE y EE+N.

Se analiz6 el consumo de alcohol en gr/kg durante el pre-tratamiento (PRE),
el tratamiento y el posttratamiento (POST). Ei factor grupos (F(3,32)=4.50,'
p=0.009) y el factor periodos (F(2,64)=12.46, p =0.00001), fueron significativos.
Sin embargo, como la interaccién entre ambos fue significativa (F(6,64)=9.45,

p=0.00001), es la que sera descrita.

En las pruebas a posteriori de la interaccién de grupos x periodos (figura 6),
se‘enco,n__t(é que, el grubo EA, tuvo un incremento sigriificativo ‘en el consume de
alcohol, durante ei periodo de‘ tratamiento cdmparado con su periodo de PRE y
POST. Este incremento en el consumo del alcohol, también fue significativo en
comparacién con los periodos de tratamiento de todos los otros grupos. E! periodo
post-iratamiento del grupo EA, solo fue significativo con el POST del grupo AE y
del grupo EE+N. E! periodo de tratamiento, en el grupo de estrégenos por 12 dias
(EE), fue significativamente mayor que su PRE y su POST, ademas, también fue
mayor que el periodo de tratamiento del grupo AE y el grupo EE+N. A diferencia
de lo anterior, el grupo AE tuvo un decremento significativo en el consumo del
alcohol durante el periodo de tratamiento con estrogenos versus (vs.) su PRE,
este decremento se prolongé hasta el POST, siendo este ultimo también

significativamente menor que el PRE.

56




El factor dias, también fue significativo (F(5,160)=7.73, p=0.00001), pero ya
que, la interaccion de este factor con los pelriodosl y los grupos fue significativa
(F(30,320)=1.90, p=0.003), anicamente se describira la interaccién (figura 7). Se
observo el primer dia (D1) del pre-tratamiento, el grupo AE consumié mas alcohol
que ¢l resto de los grﬁpos, pero estas diferencias solo fueron significativas con el

grupo EE; el resto de los dias no presentaron diferencias significativas.

Durante el tratamiento (fig. 7), el consumo del aicohol en el D1 y el D3 el

grupo EA presentd los valores significativamente mas altos vs. los otros grupos, el

Consumo de alcohol
4 wk '

ul
<C

!

POST

O
a

i i 8. los grupos con
Fig. 6 Consumo de alcohol en gr/kg de peso corporall (media £ E.S.), para
tra?tamiento con aceite-estrégenos (AE), estrogenos-aceite (EA), estngenos-estrégenos (EE) ¥y
estrogenos-estrogenos + naltrexona (EE+N); durante ell pre-tratamlento {PRE), el segundo
tratamiento (T) y el post-tratamiento (POST). Nivel de significacién p<0.05.

*PRE> T y POST de AE

~T de EA> PRE y POST de EAT de AE, EE y EE+N
+POST>POST de AE y de E-E+N

4T de EE>PRE y POST de EE, T de AE, EE+N
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siguiente consumo mas alio fue el del grupo EE, cuyas diferencias fueron
significativas con los otros dos grupos (AE y EE+N). Durante ei dia 2 y 4, el EA
mantuvo consumos significativamente mayores que los otros grupos; el grupo AE
continué consumiendo significativamente menos alcohol que el grupo EE, y este
menor consumo, tambieén fue significativo con el grupo EE+N durante el D4. En el
dia 5 las diferencias significativas del grupo EA solo se mantuvieron con el grupo
AEy EE+N Yy, el grupo EE también mantuvo su consumo significativamente mayor

gue AE; pero ya el sexto dia no hubo diferencias significativas entre los grupos.

Consumo de alcohol

5 T Pre-tratamiento Tratamiento - Post-tratamiento

——A-E
—a—E-E

# ~A=E-E+N
——E-A

o Jxx + o o of B ##

¥ T 1 T T I 1 T 1 L] i 1

4 2 3 4 56 1 2 3 456 12 3 45 6

Dias

Fig. 7 Medias del consumo de alcohol en gr/kg de peso corporal, para los grupos con tratamiento
con aceite-estrogenos (AE), estrégenos-aceite (EA), estrogenos-estrogenos (EE) y estrégenos-
estrogenos + naitrexona (EE+N); durante los 6 dias (D) del el pre-tratamiento (PRE), el segundo
tratamiento (T) y el post-tratamiento (POST). Nivel de significacion p<0.05.

*AE: D1> D2,D3 D4 $EA: D3>D6  *DT:AE>EE+N  1EE: D1>D2,D4, D5 y D6; D3>D6
nEA: D1, D2 >D4, D5 y D6; D3,D4>D5,06  §D1,D3.EA >EE, AE y EE+N; EE >AE y EE+N

§D2:EA >EE, AE y EE+N; EE >AE §D4: EA >EE, AE y EE+N; EE >AE;EE+N>AE
§D5:EA >AE y EE+N; EE >AE  #D4:EA >EE+N, AE  #D5:EA>AE #4EA: D4>D6
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- En el POST, solo se encontraron diferencias significativas en el dia 4, en el

cua! el grupo EA mantuvo valores mayores que el AE y el EE+N y en el D5 solo

con el grupo AE.

En. las diferencias intragrupales (figﬁra 7) de cada periodo: los sujetos del
grupo AE consumieron mayor cantidad de alcohol el primer dia del PRE, siendo
estas diferencias significativas solo con el dia 2,3 y 4; mientras que en los otros
grupos no hubo diferencias significativas entre los dias en ese periodo. En el
periodo de tratamiento,.en el grupo AE y EE+N no se encontraron diferencias
significativas entre los dias. El consumo del alcohol del primer dia de! grupo EE"
fue mayor que el resto de los dias de ese periodo, pero solo significativo con los
dias 2, 4, 5 y 6: ademas, el dia 3 de este mismo grupo fue significativamente
mayor que el dia 6. Para el grupo EA, el dia 2 del periodo de tratamiento, el

consumo del etanol fue significativamente mayor que el 4, 5 y el 6.

indice de la preferencia del consumo de alcohol para los grupos AE, EA, EE y
EE+N:

La preferencia de alcohol se realizé dividiendo el total de alcohol consumido
(ml) entre el total de liquidos consumidos (ml). El factor periodos (F(2,64)=12.34,
p=0.00001), asi como el factor dias (F(5,160)=5.14, p=0.0002), fueron
significativos. También la interaccion de grupos x periodos fue significativa
(F(6,64)=5.86, p=0.0001). Debido a que las diferencias encontradas en estos
factores y en esta interaccioén se encuentran ihcluidas y se pueden observar en la

interaccién grupos x periodos x dias, que también fue significativa
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(F(30,320)=1.63, P=0.0339) (figura 8), y con la finalidad de no redundar en la -

informacion no se describiran estos resultados.

Las pruebas a posteriori intragrupales mostraron que no hubo diferencias
en la preferencia por el alcoho! entre los dias durante el pre-tratamiento de los
~grupos AE, EE y EE+N, el tnico PRE que presenté diferencia entre los dias fue el

grupo EA, ya que el dia 2 la preferencia por el alcohol fue menor que el dia 6 (D6).

Indice de preferencj‘a___
“Pre-tratamiento Tratamiento Post-tratamiento

e
E-Y
]

0.35 -
0.3
0.25 -
0.2 -
0.15 4
0.1 4
0.05

——A-E
—=—E-E
- E-E+N
—e—E-A

Alcoholftotal de liquidos

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
Dias

Fig. 8 Medias de la preferencia de alcohol (se calculd dividiendo el total de aicohol consumido (mt)
entre el total de liquidos consumidos (ml}), para los grupos con tratamiento con aceite-estrogenos
(AE), estrogenos-aceite (EA), estrégenos-estrogenos (EE) y estrégenos-estrdgenos + naltrexona
(EE+N); durante los 6 dias (D) del pre-tratamiento (PRE), e! segundo tratamiento (T) y el post-
tratamiento (POST). Nivel de significacion p<0.05.

**EA: D6> D2 $EE+N: D1>D5y D6 nEE: D1>D2,D4, D5 y D§; D3>D6
£EA:D1>D3, D4, D5 y D6; D2, D3, D4 > D5,D6 §D1.EE, EA>EA, EE+N; EE+N>AE
§D2:EA>EE, AE y EE+N §D3:EAy EE >AE y EE+N §D4:EA>EE, AE y EE+N; EE >AE
§D5S:EE>AE y EE+N #D3.EA>EE+N ' #D4.EA >EE+N, AE; EE>EE+N
#D5.EA>AE vy EE+N #D6.EE>EE+N
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lEn el tratamiento (fig. 8), el grupo AE no presento diferencias entre los dias,
mientras que en los otros grupos si las hubo. El primér dia fue mayor que el resto
de los dias, pero estas diferencias sélo fueron significativas con los dias 5 y 6 para
el grupo EE+N; 2, 4, 5 y 6 en el grupo EE-y 3, 4, 5, 6 en el grupo EA. También
hubo diferencias significativas entre otros dias. En el grupo EE el dia 3 fue
significativamente mayor que el 6, mientras que en el grupo EA la preferencia se
fue disminuyendo a través de los dias, en ei dia 2, 3 y 4 fue mayor la preferencia
por el alcohol que en los dias 5 y 6.

Durante el postratamiento no se encontraron "diferenci_as entre los dias del -

periodo de los diferentes grupos.

No se encontraron diferencias intergrupales en la interaccion de grupos x

periodos x dia (fig. 8) en el PRE.

Durante el tratamiento, si se encontraron diferencias significativas: en el
primer dia, el grupo que tuve una menor preferencia por el alcohol fue EA vs. los
otros grupos, los grupos EE y EA también tuvieron una mayor preferencia por el
alcohol que el EE+N. En el dia 2 y 4, la preferencia por el alcohol fue
significativamente mayor en el grupo EA, en comparacién con los otros grupos. El
grupo EE tambrién tuvo una mayor preferencia que los grupos EE+N y AE, sin
embargo, esta solo fue significativa con el grupo P/\,E. En el dia 3, los grupos EE y
EA tuvieron una preferencia por el alcohol significativamente mayor que los grupos

EE+N y AE. En el dia 5, solo el grupo EE mantuvo su mayor preferencia por el
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alcohol con respecto a los grupos EE+N y AE. Ya en el ultimo dia de tratamiento

no se encontraron diferencias entre los grupos.

En el post-tratamiento (fig 8), los primeros dos dias no se encontraron
diferencias entre los grupos, después del dia 3, si se encontraron diferencias
significativas. El Qrupo EE+N tuvo una preferencia menor que el EA; en el dia 4,
también el EE+N tuvo una preferencia menor que el EA y que el EE y, el AE que el
EA; el dia 5, el grupo EA tuvo una mayor preferencia que el AE y el EE+N; el dia

6, el EE+N tuvo una menor preferencia que el AE.

‘,_Gohsum-o de alimento "péi'a los grypos AE,EE, EA'y EE+N.
‘Para cada unc de los grupos se analizb €] consumo de alimento (en gr.)
durante el pre-tratamiento (PRE), el primer periodo de tratamiento (T1), el segundo

. periodo de tratamiento (T2) y el post-tratamiento (POST).

Los factores grupos (F(3,32)=7.36, p=0.0007) y periodos (F(3,96)=38.49,
p=.00001) fueron significativos, pero ya que la interaccion entre estos también fue

significativa solo se describira la interaccion.

La interaccion de grupos x periodos (F(9,96)=20.81, p=0.00001) es
presentada en la figura 9. Las diferencias intragrupales en los diferentes periodos
fueron: en el grdpo AE el tratamiento con estrogenos (T2) decrementd el consumo
de alimento signiﬁcativahente vs el PRE y el T1 prolongandose este decremento

significativo hasta el POST, ya qUe también se encontr6 una disminucion
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significativa de POST vs PRE y T1. Los estrégenos tuvieron el mismo efecto en el
grupo EA, donde también el PRE fue significativamente mayor que en el resto de
los periodos; pero ya en el post-tratamiento también se recuperé presentando
valores mayores a T1. En el grupo EE también durante el PRE consumieron mas
alimento que en el resto de los periodos, mosirando nuevamente que los
estrogenos decrementaron el consumo de alimento. En el grupo EE+N los
estrégenos también disminuyeron el consumo de alimento comparado con el PRE,

pero las diferencias significativas sélo fueron con el segundo periodo y ya en el

35 Consumo de alimento

TR0 K W s
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AE EA EE EE+N

Figura 9 Consumo de alimento en gramos (gr) (media = E.S.}, para los grupos con tratamiento
con aceite-estrégenos (AE), estrégenos-aceite (EA), estrégenos-estrégenos (EE), estrégenos-
estrogenos + naltrexona (EE+N); durante el pre-tratamiento (PRE), el primer tratamiento (T1), el
segundo tratamiento (T2) y el post-tratamiento (POST). Nivel de significacion p<0.05.

*PRE de AE>T2 y POST de AE; PRE de EE+N §8T1 de EE>T1 de EE+N

£T2de EA<T2de EE £EPOST de EE+N>POST de AE, EE y EA
*T1 de AE>T2 y POST de AE,T1 de AE, EA, EEy EE+N  §POST de EA>T1 de EA

+T2 de EE+N<T2 de EA y AE; PRE de EE+N  #T1 de EE+N<T1 de EE

nPOST de EE>POST de EAy AE ##PRE de EE>T1,T2 y POST de EE; PRE de EE+N
$PRE de EA>T1,T2 y POST de EA; PRE de EE+N
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POST, el consumo se recuperd mostrando valores incluso significativamente mas

altos que durante el PRE.

Las diferencias intergrupales (fig. 9) que se encontraron periodos
equivalentes temporalmente fueron: durante el PRE del grupo EE+N el consumo
de alimento fue menor que en el PRE de los otros grupos. Durante el primer
tratamiento, el grupo que fue fratado con aceite (AE) comid significativamente mas
alimento que el resto de los grupos y el grupo EE consumié més alimento que el
grupo EE+N en este periodo. Durante el segundo tratamiento, el grupo EE+N
comié menos que los grup’ds’AE y EA; y el grupo EA menos que el EE. En el
POST, el grupé EE+N tuvo signific:ativ‘é}hente mayor consumo de alimento por
encima del consumo de sujetos ae‘ios ofros trés:érupos. En el POST del grupo EE

fambién se consumjé mas alimento que en los grupos EA y AE.

El factor dias también fue significativo (F(5,160)=15.24, p=0.00001), y sera
descrito en la interaccion de grupos Xx periodds x dias, debido a que sé
encontraron diferencias significativas en esta interaccién (F(45,480)=7.64,
p=0.00001). Debido a que son numerosas las diferencias significativas en la
“interaccion y tomando en cuanta que algunas son irrelevantes, s6lo se describiran

a continuacion aquella que consideramos relevante a los objetivos del trabajo.

El consumo de alimento presenté una tendencia marcada a decrementar
conforme transcurrieron los dias durante el T1, en aquellos grupos a los que se les

administré estrogeno (EE, EE+N y EA), a diferencia del grupo que recibié aceite
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en este periodo (AE), en el. cual el consumo de alimento permanecié estable.
Aquellos grupos que recibieron estrégeno en T1, recuperaron el consumo de
alimento en el periodo T2, con el transcurso de los dias, a pesar de que en dos de
ellos, se continub el tratarhiento con esirogenos. Esta recuperacion en el consumo
de alimento, estuvo més atenuada en el grupo EE. En este mismo periodo T2; el
grupo que inicid con E (AE), decrementé el consumo de alimento conforme
transcurrierbn los dias, mostrando una tendencia inversa que los otros 3 grupos.

Durante el POST, el consumo de alimento fue mas estable en el curso de los dias

en todos los grupos.

indice de ganancia de peso corporal de los grupos 3, 4, 5 y 6.

Debido a que los su;etos tlenden a ganar peso con la édad se calculd el
indice de la ganancia de peso corporal (peso inicial del periodo menos peso final
del periodo entre el nimero de dias transcurridos entre ambas medidas), a través
del pre-tratamiento (PRE), el tratamiento 1(T1), el tratamiento 2 (T2) y el post-
tratamiento (POST).

El factor grupos no fue significativo. El factor periodos si fue significativo
(ﬁ(3,96)=87.99, p=0.00001), pero la interaccion de ambos (figura 10) si fue
significativa (F(21,224)=54.42, p=0.00001), por io que la interadcién es lo que

sera descrito.

Se encontraron las siguientes diferencias intragrupales: En el grupo AE, el
indice de ia ganancia de peso fue mayor durante el PRE vs el resto de los

periodos, en T1 el indice de la ganancia de peso continué siendo mayor que la

65




que obtuvieron durante el POST y el T2. En el T2 hubo una pérdida de peso, pero

ya en el POST comenzé a recuperarse el peso siendo significativa esta diferencia

entre T2 y el POST.

El grupo EA, hubo pérdida de peso en el T1, esta diferencia fue significativa
contra el PRE, POST y el T2; en el T2 ya no hubo pérdida de peso, sin embargo,

el indice de ganancia de peso fue significativamente menor con el PRE y el POST

(figura 10).

PRE T1 T2POST_PRET1 T2 POST PRET1T2POST _PRE T1T2 POST
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Fig. 10 Indice de la ganancia de peso corporal (peso inicial del periodo - peso final del periodo
entre el nimero de dias transcurridos entre ambos pesos) (media + E.S.), para los grupos con
tratamiento con aceite-estrégencs (AE), estrogenos-aceite (EA), estrégenos-estrogenos (EE),
estrogenos-estrogenos + naltrexona (EE+N); durante el pre-tratamiento (PRE), el primer
tratamiento (T1), el segundo tratamiento (T2) y el post-tratamiento (POST). Nivel de significacién
p<0.05, . ‘

*PRE de AE>T1,T2 y POST de AE #T1 de AE> T2 y POST de AE

~T2 de AE<POST de AE §PRE de EA>T1 y T2 de EA

rPOST de EA>T1 y T2 de EA +PRE de EE>T1, T2 y POST de EE
£POST de EE>T1y T2 de EE §§T1 de EE+N< PRE y POST de EE+N
+T2 de EE+N<PRE y POST de EE+N ££T1 de EA<T2 de EA

66




En el grupo EE, también durante el PRE, el indice de ganancia de peso fue
mayor que en los demas periodos. En los dos tratamientos con esirégenos, hubo
una pérdida de peso, por o que los valores del indice de la ganancia de peso
fueron negativos, -recuperéndose el peso, cuando se retiro la hormona, siendo esta

diferencia significativa del POST contra los dos periodos del tratamiento.

En el grupo EE+N (figura 10) sucedié algo similar al grupo EE, el
tratamiento con estrégenos decremento el peso, encontrandose que tanto en el

PRE como en el POST el indice de ganancia de peso fue significativamente mayor

que en los dos periodos del tratamiento.
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DISCUSION

Los estrogenos administrados en un periodo corto de seis dias produjeron
un decremento en el consumo del alcohol cuando fueron administrados junto con
el alcohol. Esto pudo deberse a que al iniciar la administracion de estrégenos, se
produce un decremento en la densidad de recepiores a opioides (Weiland vy
Wise, 1990) y un incremento en la internalizacién de los mismos (Eckersell y col,
1998) provocando, en ambos casos, un menor nimero de receptores disponibles.
Por otro lado, se conoce que el alcohol incrementa los niveles de opioides
endogenos (Li, XW y col, 1996; Gianoulakis, 1990; Gianoulakis y col, 1996), lo
cual se ha asociado con los efectos reforzantes del alcohol. De esta méhera, al
haber pocos receptores por la accién estrogéhiCé, el alcohol produciria un efecto

menos reforzante, disminuyendo, por tanto, su consumo.

Esta menor disponibilidad de receptores pudo haber producido una sobre-
regulacién de receptores como un mecanismo fisiolégico compensatorio bien
conocido. En estas condiciones fisioldgicas de mayor cantidad de rec’ebtores
disponibles, el alcohol, que por si mismo eleva los niveles de opioides, seria mas
“reforzante y su consumo se incrementaria (Li, XW y col, 1996; Gianoulakis, 1990;
Gianoulakis y col, 1996). Esto podria explicar el porqué el consumo del alcchol se
incrementé en aquellos grupos en los cudles, la exposicion al alcohol se inicié seis
dias después de haber iniciado el tratamiento con E (grupos: EE y EA). Aunque en
estos dos grupos el consumo del alcohol se incrementd, éste incremento fue

mayor en el grupo donde la administracién de los estrégenos fue suspendida a los
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seis dias justo al inicio de la exposicién al alcoho! (grupo EA). Una posible
explicacion a esta diferencia es que en ambos casos al iniciar el tratamiento con
alcohol, los receptores se encontrarian sobré—regulados, sin embargo, al continuar
con la administracion de la hormona, durante la exposicién al alcohol (grupo EE),
los estrdgenos continuarian facilitando la internalizaciéon de receptores y por lo
tanto su inactivacion. De este modo, podria ser que la cantidad de receptores
disponibles haya sido menor a la del grupo EA, ya que al no continuar con la
administracidn de la hormona, se interrumpiria la internalizacion de receptores,
manieniendo sudispon‘ib_ilida‘d incrementada, lo cual produciria un efecto aiin mas

reforzante del alcohol, incrementando su consumo.

Se observé que un antagonista opioide es capaz de inhibir él inéremento en
el consumo del alcchol producido por el tratamiento prolongado con estrégenos.
Este efecto de la naltrexona sugiere la participacion del sistema opioide en los
efectos de los estrégenos sobre el consumo del alcohol, sin embargo, se ha
descrito que la administracion de un antagonista opioide por si misma produce un
decremento en el consumo del .alcohol (Kornet y col, 1891; Gardell y col, 1996;
Volpicelli y col, 1992), por lo tanto, faltaria discernir la participacion especifica de la
naltrexona como inhibidor intrinseco del consumo de alcohol versus su accidén
inhibitoria en un organismo cuyo sistema opioide ha sido modificado por la accidn

de los estrogenos.

Las diferencias encontradas entre los dias y los grupos durante el periodo

de pre-tratamiento en el consumo de alcohol en gr/kg y en el indice de
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preferencia, no muestran ninguna tendencia sistematica, por lo que no se les
puede asociar a hinguna variable especifica que no sea la misma variabilidad que

se da en el consumo del alcohol.

En repetidas ocasiones, hemos encontraﬁo- gue los sujetos tienen una
mayor preferencia por el alcohol y consumen mayores cantidades €l primer dia de
contacto con él, o después de uno o varios dias de abstinencia, volviendo a los
niveles pre—tratamiehto en los dias subsecuentes (Judrez y cols. datos no
publicados). Esto explicaria, el porqué en los tres grupos con tratamiento con
éstr()gen_os, previo al consumo de etanol; se encontraron mayores consumos este
dia que el ‘fe'sto de los dias, durante el periodo de tratamiento; sin:embargo, la.
secuencia del tratamiento, tambiéh parece réprésentar un pépel importante, ya
que éste incremento en el primer dia de exposicion al alcohol, no se presentd en el
grupo en el que los estrogenos no fueron administrados antes de la exposicion al
alcohol. Dado que los resultados encontra.dos en la preferencia al alcohol replican
fielmente aquelios de! consumo del alcohol en gr/kg, la explicacién de los cambios

observados serian los mismos descritos previamente para ambas medidas.

Las diferencias en el consumo de alcohol (gr/kg) y el indice de preferencia
entre los dias fueron similares. En aquellos grupos donde el tratamiento con
estrogenos fue previo a la presencia de alcohol sin la administracién de
naltrexona, se encontré que el consumo del alcohol fue decreciendo a lo largo de
los dias, lo cual podria deberse a que en los primeros dias, los receptores podrian

estar sobre-regulados en estos dos grupos, dandose una mayor captura de
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opiodes, produciendo que el alcohol sea mas reforzante y debido a esto el
consumo de alcohol se incremente (De Witte y col, 1984, Hubbell y col, 1986,
Marfaing-Jallat y col, 1983, Froehlich y col, 1990). Sin embargo, como la sobre-
regulacion esr un mecanismo compensatorio homeostatico del organismo. Es
probable que no se mantenga por un periodo prolongado, corho ocurre en la
sobre-regulacion producida por la interrupcion de la administracion de un
antagonista opioide (naltrexona); en la cual, el nimero de receptores va
disminuyendo a través de los dias, y después del dia 4 de retirar la administracién
de la naltrexona, los receptores casi llegan al los niveles encontrados en el grupo
control (Parkes y Sinclair, 2000). En ‘_ei caso de Ioslggupqs tratados con
estrégenos previo al consumo de alcohol, como consecuencié de estar ingiriendo
mas alcohol, se estaria Iiberand6 nmayores 6anﬁdédes de opioides, lo que causaria
una disminucion en la cantidad de receptores a través de los dias. Al disminuir los
receptores habria una menor captura de opioides, decrementandose asi las
prbpiedades reforzantes del alcohol, por ende se reduciria la preferencia por el
alcohol y disminuiria su consumo en los Ultimos dias del tratamiento (De Witte y

cols, 1984; Hubbell y cols, 1986; Marfaing-Jallat y col, 1983; Froelich y cols, 1990).

En el grupo en el que ademas del tratamiento largo de 12 dias con
estrogenos se le administré 'naltrexona, no se encontraron diferencias
significativas entre ios dias durante el tratamiento en el consumo de alcohol en
grikg. Esto probablemente se haya debido a que, al unirse el antagonista al

receptor y bloguear su unién con los opioides inhibié sus acciones (Baxter, 1997),
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disminuyendo las propiedades reforzantes del alcohol (Critcher y cols, 1983;

Sinclair, 1990; Hyytia y Sinclair, 1993).

En el tratamiento donde se inicio la administracién de estrégenos por 6 dias
junto con la administracién de alcohoi, el primer dia de exposicién al alcohol no se
encontrd un consumo mayor que el resto de los dias, ni diferencias significativas
entre los dias. La ausencia de diferencias, probablemente se haya debido a que el
primer dia de contacto con el alcohol, se encontraban pocos receptores
disponibles, por el incrementoc en ) la internalizacion de los receptores ante la
presencia de los estrégenos (Eckersell y col, 1998), lo que al producir una escasa
captura de opioides, causé que el alcohol fuera poco reforzante y como

consecuencia, se obtuvo una bajapreferencia por el alcohol con consumos bajos.

Se ha postulado que la actividad opioidérgica refuerza el consumo de
alcohol (Sinclair, 1990, 1997 y 1998). Por consiguiente, si el alcohol es consumido
mientras se tienen pocos receptores disponibles, éste sera poco reforzante y la
conducta de consumir alcohol serd extinguida. Esto explicaria el porqué en
aquellos grupos que tuvieron altos consumos de alcohol durante el tratamiento,
en el post-tratamiento continuaron ingiriendo méas alcohol que los grupos que

consumieron menor cantidad de alcohol durante el tratamiento.

En todos los grupos el tratamiento con estrégenos decrementd el consumo
de alimento y éste se recuperé al retirar la hormona. Esto coincide con lo que han

descrito otros autores (Butera y col, 1990 y 1996; Dagnauit y col, 1993; Varma y
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col, 1899; Donohe. y Stevens, 1982; Sandberg y col, 1982). Hay evidencia que
‘sugiere que el estradiol puede inhibir el consumo de alimento por el aumento de
los efectos saciativos del péptido colécistocinina (CCK) (Butera y col, 1993; Linden
y cols, 1990). La CCK es la mas importante de las hormonas peptidicas
producidas por las células enteroendocrinas implicadas en la mediacién de la
saciedad. Los datos encontrados sugieren que el nicleo paraventricular (Buteray
col, 1986) y el nl.'lclep preéptico medial (Micevych y Sinchak, 2001) del hipotalamo
estan involucrados en la interaccion entre CCK y estradiol, y son cbnsiste_ntes con
la idea de que el estradiol potencia lds efectos de Ia.ll CCK al actuar en sitios
cerebfalés que proce#an las denates nerviosas ini'ciadals”por las acciones de.la
CCK en el intestino. La CCK también es sintefizada y Iiberadé“a hivel hipotalamico
y se ha descrito que los estrégenos incremenfa'h la expresién de RNAm para CCK
en el nucleo preédptico medial (Michevych y col, 1997). Por otra parte, la
'adm.inistracic'm en hipotalamo de estrégends decrementa el consumo de alimento
(Butera y cols, 1996), por lo tanto, los estrogenos parecen estar actuando también
a nivel central en nticleos hipotalamicos que regulan fanto la liberacion de CCK

como la ingesta alimenticia.

En el grupo en el que ademas de los estrégenos se administré nalirexona,
el decremento en el consumo de alimento causado por los estrogenos fue menor |
y la recuperacion, una vez retirada la hormona, fue mas rapida que en los otros
fres grupos. No sabemos a que puedan deberse estos resultados, sin embargo, es
importante considerar qué el consumo de alimento en este grupo durante la linea

base fue menor que en el resto de los grupos. Esto sugiere que el valor

73




preservado para el peso corporal puede representar un papel importante en el

grado de afectacion de sustancias anoréxicas sobre el consumo de alimento.

Durante el tratamiento con esirégenos, en todos los grupos los sujetos
presentaron una pérdida de! peso corporal. Esto ya ha sido descrito por ofros
autores (Donohoe y Stevens, 1982,1984; Simpkins y col, 1988, 1989; Schwartz y
col, 1981; Butera y cols, 1990, 1996; Peng y cols, 1986 y Juarez y cols, 2002). Ei
peso corporal se determina por el balance entre la ingestion célérica y el gasto de
energia, el decremento encontrado en el consumo de alimento durante los
tratamientos con estrégenos, sugiere que la disminucién del peso corporal pudo
haberse debido al decrémento en la ingesta calérica causado por la administracion
de estrégencs. Una vez retirada la hormén'ai, los sujetos incrementaron su

consumo de alimento recuperando rapidamente ei peso corporal.
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DISCUSION GENERAL

El tratamiento con estrégenos produjo inicialmente un decremento en el
consumo de alcohol, lo que coincide con lo descrito en la literatura por otros
autores en ratas macho gonadectomizadas (Juarez y cols, 2002), en hembras-
ovariectomizadas (Sandberg y Stewart, 1982; Sandberg y col, 1982; Almeida y col,
1998) y en ratas seleccionadas por su alta preferencia al aicohol (Messiha, 1981).
Este decremento puede deberse a que se ha descrito que los estrégenos
disminuyen los niveles de las B-endorfinas y metaencefalinas en hipotalamo
' (Carter y co‘I.- 1896; Desjardins y col, 1993; y Schipper y col, 17994).. También se ha
descrito que disminuye'la densidad de receptores é"opibdes administrados p6r uf;
periodo corto menor a 48 horas (Weiland ry Wise, 19890); v que producen un
incremento en la internalizacién de receptores a opiocides mu, provocando una
menor disponibilidad de receptores a opioides (Eckersell y col, 1998).
Considerando que la presencia de opiodes se ha asociado con las propiedades
reforzantes del alcohol (De Witte y col, 1984, Hubbell y col, 1986, Marfaing-Jallat y
col, 1983, Froelich y col, 1990), es probable que la disminucién de la actividad
opioide por estrégenos esté produciendo que el consumo del alcohol pueda ser
" menos reforzante, y sea por esta causa, que el consumo del alcohol disminuya en

esos primeros dias de tratamiento.

Después del dia 7 de tratamiento con esfrégenos, éstos provocaron una

recuperacion del consumo de alcohol que coincide con lo reportado en hembras

75



por otros autores (Sandberg y Stewart, 1982; Sandberg y col, 1982), aunque no
ocurre en el iempo descrito por ellos. Se ha reportado que después de un periodo
de poca disponibilidad de receptores (lo cual supuestamente ocurre en los
primeros dias) puede producirse una sobre-regulacién de receptores a opiodes, de
manera similar al incremento de receptores opicides como consecuencia de a
administracion de un antagonista opioide como la naltrexona (Hyytid y col, 1999;
Yoburn y col, 1893 y Candido y col, 1992). Este incremento en los receptores a
opioides, podria estar elevando las propiedades reforzantes del alcohol, ya que
por un lado, hay mas receptores diéponibles y al mismo tiempo el alcohol
incrementa los niveles de opicides enddgenos (De Witte y col, 1984, Hubbell y col,
1986, Marfaing-Jallat y bol. 1983, Froehlich y Cbl, 199'6), por tanto, en los primeros

dias de tratamiento el efecto de los estrogenos supera al efecto del alcohol.

El tratamiento con estrégenos en ambos experimentos decrementd tanto el
consumo de alimento, como el peso corpora! de los sujetos. Esto coincide con lo
que han descrito otros autores (Butera y col, 1990 y 1996; Dagnault y col, 1893;
Varma y col, 1999; Donohe y Stevens, 1982; Sandberg y col, 1982). El mecanismo
por el cual pudiera darse este efecto anoréxico de los estrégenos, es a través de
la activacion de la secrecién de CCK en el hipotalamo, la cual se conoce activa los
mecanismos de saciedad, ya que se ha descrito que al incrementar la secrecion
de dicha sustancia, el consumo de alimento decrementa; y el decremento en el

peso corporal, parece depender del decremento en el consumo de alimento.
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CONCLUSIONES

Los resuitados encontrados en el presente trabajo apoyan la idea de que

los efectos del tratamiento con estrégenos sobre el consumo del alcohol varian
_dependiendo de si la duracion de la administracién es mayor o menor a 6 dias y
de si los estrégenos son suministrados de forma previa al consumo del alcoho! o

junto con él.

Los resultados sugieren la partiéipacién del sistema opiode en el efecto de
los estrégenos.s"o-t-)r,e el consumo del alcohol, decrementando inicialmente la
disponibilidad de receptbres a opioides e incrementé:ndola posteriormente quizas a
través de un mecanismo de sobre-regulaci.c')r'l." Dichos cambios en el sistema

opioide explicarfan el decremento inicial en el consumo del alcohol y su

incremento posterior, respectivamente.

El tratamiento con estrogengs, decrementa el consumo de alimento al
parecer por una alteracion en los mecanisrﬁos de saciedad. Sin embargo, con el
tiempo, el consumo de alimento parece recuperarse paulatinamente y se hace
mas evidente la recuperacion al retirar la administracién de la hormona. Los
estrégenos también decrementan la ganancia de peso corporal, retomando sus
valores de linea base cuando se retira la hormona. Esto parece estar intimamente
asociado al efecto sobre el consumo de alimento. Este decremento limitado en el

consumo de alimento a medida que el tratamiento con esirégenos se prolonga
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puede estar relacionado con mecanismos homeostaticos compensatorios

relacionados con el valor defendido del peso corporal.

Hasta donde sabemos, el presente representa el primer estudio donde se
da apoyo experimental al efecto dual de los esirégenos sobre el consumo del
alcohol. Este fendbmeno no tiene porque ser privativo de los estrogenos y bien

puede ocurrir con ofras sustancias enddgenas o exdgenas.

e
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