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Diferencias sexuales en el efecto de privacion alcohdlica en ratas

David Garcia-Burgos, Tatiana Manrique Zuluaga*, Milagros Gallo Torre y Felisa Gonzélez Reyes

Universidad de Granada y * Parque Tecnoldgico de Ciencias de la Salud

Son escasos los estudios que han investigado la relacién entre edad de inicio en el consumo de alcohol
a edades tempranas y riesgo de recaida en la adultez, que puede ademds ser mayor en hembras segtin
revelan estudios con ratas. El presente estudio evalua el efecto de privacion alcohdlica (ADE en inglés)
en ratas adultas de ambos sexos que comenzaron la ingesta alcohdlica durante la preadolescencia o
adolescencia. Durante las exposiciones recibieron libre acceso a agua y a soluciones de etanol al 5, 10
y 20% (v/v). Los efectos de la edad y sexo sobre el ADE en ratas adultas se evaluaron tras repetidos
periodos de abstinencia. Los resultados mostraron que solo las hembras incrementaron el consumo de
etanol tras la segunda y tercera privacion (mostrando ADE), con independencia de la edad de inicio de
consumo.

Sex differences in the alcohol deprivation effect in rats. Few studies have investigated the relationship
between early onset of alcohol drinking and relapse in adulthood, which may be larger in females, as
revealed by studies using rats as subjects. The present study assesses the alcohol deprivation effect
(ADE) in adult rats of both sexes that began alcohol consumption during preadolescence or adolescence.
Female and male Wistar rats received free-choice access to water, 5, 10 and 20% (v/v) ethanol solutions
during the ethanol exposures. The effects of age and sex on ADE in adult rats were assessed after
repeated periods of abstinence. The results showed that female but not male rats increased ethanol
intake after the second and third deprivation (showing ADE), irrespective of the onset-age of alcohol

drinking.

Los estudios epidemioldgicos sugieren que la ingesta de alco-
hol a edades tempranas se asocia con un incremento en el riesgo
de desarrollar trastornos por consumo de alcohol en la edad adulta
(Grant y Dawson, 1997). El inicio del consumo durante la preado-
lescencia y la adolescencia temprana (11-14 afios) incrementa la
vulnerabilidad de abuso y dependencia del alcohol (DeWit, Adlaf,
Offord y Ogborne, 2000). La investigacién en humanos ha evalua-
do la influencia de la edad de inicio de la ingesta alcohdlica sobre
diferentes fases en el abuso de sustancias, especialmente durante
la escalada del uso o la adiccién (Prescott y Kendler, 1999). Sin
embargo, pocos estudios han explorado el efecto de la exposicion
alcohdlica durante el desarrollo temprano (preadolescencia y ado-
lescencia) sobre el efecto de privacion alcohdlica en la adultez en
situaciones de consumo controlado que no impliquen adiccién
(Hingson, Heeren y Winter, 2006).

Los modelos animales de consumo de alcohol suponen una titil
herramienta de investigacion para examinar los efectos de la ex-
posicién temprana a etanol en las distintas fases de uso y abuso
de drogas desde una perspectiva experimental. Asi, el efecto de
privacion de alcohol (ADE, Alcohol Deprivation Effect) resulta de
interés en el estudio de la conducta de recaida y de craving en ani-
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males (Rodd-Henricks et al., 2000) durante el consumo de alcohol
voluntario en ausencia de adiccion. El ADE se ha definido como
un incremento temporal en el consumo voluntario de etanol sobre
las condiciones basales de ingesta cuando es reinstaurado tras un
periodo de privacién alcohdlica (Sinclair y Senter, 1967). Se ha
demostrado que ratas que iniciaron el consumo de etanol durante
la adolescencia mostraban un ADE tras un periodo de 8 semanas
de acceso al alcohol y 2 semanas de privacion (Fiillgrabe, Venge-
liene y Spanagel, 2007; Siegmund, Vengeliene, Singer y Spanagel,
2005). Garcia-Burgos, Gonzdlez, Manrique y Gallo (2009) encon-
traron un ADE no modulado por el sexo en la preferencia por el
etanol, pero no en consumo, en ratas Wistar adolescentes expuestas
durante 10 dias y evaluadas tras un periodo de 7 dias de abstinen-
cia, mientras que ratas Wistar adultas bajo las mismas condiciones
procedimentales mostraron un ADE tanto en preferencia como en
consumo de etanol. Hasta donde conocemos, no existen trabajos
que evalden el ADE en ratas adultas que inicien el consumo de
alcohol en la preadolescencia y adolescencia bajo condiciones de
acceso continuo y voluntario.

El primer objetivo del presente estudio es evaluar el ADE en
ratas heterogéneas adultas en dos grupos que iniciaron la inges-
ta etilica bien durante la preadolescencia (PN19, [PN, del inglés:
Postnatal Dayl), bien durante la adolescencia (PN28). El mode-
lo de consumo voluntario con libre acceso a alcohol escogido no
pretende ser un modelo de alcoholismo, sino de consumo autorre-
gulado, que induce niveles de ingesta relativamente bajos en el
adulto. Respecto a los periodos evolutivos, PN28-42 se ha definido
como el periodo prototipico de la adolescencia en ratas, llegando a
persistir algunos de los signos de este etapa evolutiva hasta PN60
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(Spear, 2000). Ademds de la edad de inicio, otros factores como el
sexo y los ciclos repetidos de exposicion etilica y abstinencia pue-
den afectar al desarrollo de patrones de consumo de alcohol.

En humanos, Prescott y Kendler (1999) han encontrado dife-
rencias significativas por sexo, mostrando que la ingesta a edades
tempranas se asocia con un mayor riesgo de abuso y dependencia de
alcohol en mujeres que en hombres. Aunque las tasas de abuso de
sustancias son generalmente menores en mujeres, estas diferencias
de sexo parecen reflejar diferencias en la oportunidad de acceso mads
que en vulnerabilidad hacia el uso de drogas (Becker y Hu, 2008).
Un dato que apoya esta afirmacion es el hecho de que las mujeres
progresan con una tasa mds rdpida que los hombres por las etapas
de abuso de sustancias hasta la dependencia (Lynch, Roth y Carroll,
2002). Asimismo, las mujeres encuentran mds dificultad que los
hombres para abandonar una vez desarrollada la adiccion (Becker y
Hu, 2008). Estos resultados son consistentes con los reportados en
animales, que indican una progresion mas rapida de las ratas hem-
bra desde el uso de sustancias hasta el abuso (Carroll, Lynch, Roth,
Morgan y Cosgrove, 2004), y un mayor riesgo de recaidas de las
hembras tras periodos de abstinencia (Becker y Hu, 2008). Nuestro
estudio incluye ratas de ambos sexos para explorar la posibilidad de
conseguir diferencias en el ADE relacionadas con el sexo.

Por otro lado, aunque gran parte de estudios con animales han
examinado el ADE a través de una tinica privacion, la investigacion
ha mostrado que los patrones de ingesta en los seres humanos es-
tdn segmentados por periodos muiltiples de abstinencia y consumo
(McMillen, 1997). Para incrementar la validez ecoldgica del estudio
incluimos repetidas fases de privacion (durante los periodos de ado-
lescencia y adultez), puesto que estudios recientes con modelos ani-
males han demostrado que la exposicion intermitente al etanol puede
reducir los sintomas negativos asociados con el consumo de etanol y
aumentar la ingesta posterior (Dfaz-Granados y Graham, 2007).

Resumiendo, el objetivo de este estudio fue evaluar tanto el efec-
to de la edad de exposicion al etanol (preadolescencia [PN19] y ado-
lescencia [PN28]) como del sexo sobre el ADE (efecto de privacion
alcoholica) en ratas, usando un modelo de consumo voluntario de
alcohol (paradigma de eleccién de 4 botellas) con repetidas fases
de privacion (la primera durante la adolescencia [antes de PN45], la
segunda antes de la edad adulta [de PN61-89] y la tercera durante
la adultez [de PN100-106]). El estudio continda uno previo (Garcia-
Burgos et al., 2009) en el que tres grupos de ratas se expusieron
al etanol en tres momentos evolutivos diferentes (preadolescencia,
adolescencia y adultez) durante un breve periodo de 10 dias de ex-
posicién y después un tinico periodo de 7 dias de abstinencia. Asf, la
presente investigacion constituye un estudio de seguimiento usando
una muestra aleatoria de los grupos preadolescente y adolescente.
Dicha muestra fue expuesta en este estudio a dos ciclos mds de ex-
posicién-abstinencia con la finalidad de analizar el efecto potencial
del alcohol a largo plazo con fases repetidas de exposicion-abstinen-
cia. Las predicciones del presente estudio fueron: (1) la aparicién de
un efecto ADE en consumo en ratas que iniciaron su consumo en la
peri-adolescencia producido por la experiencia repetida de exposi-
cién-privacion al etanol, y (2) un mayor efecto en ratas hembra.

Método
Animales

Veinte ratas Wistar (10 machos y 10 hembras; dos machos y dos
hembras por camada) se seleccionaron aleatoriamente de un estu-

dio inicial (véase Garcia-Burgos et al., 2009). De forma breve, esos
animales nacieron de 5 madres de la colonia de reproduccién de la
Universidad de Granada. Las crias fueron reducidas a 4 machos y
4 hembras por madre en PN2. Ambos grupos se destetaron e indi-
vidualizaron el dia PN18. Las ratas preadolescentes (5 machos y 5
hembras) comenzaron a beber etanol el dia PN19 y las adolescentes
el dia PN28 (5 machos y 5 hembras). La comida y el agua estuvie-
ron disponibles ad libitum durante todo el estudio. Los animales se
mantuvieron a una temperatura controlada de 21+1 °C con un ciclo
de luz-oscuridad 12:12 (encendido a las 8:00 am). El procedimien-
to experimental se aprobé por el Comité Etico de la Universidad de
Granada, en consonancia con la Directiva del Consejo Comunitario
Europeo de 24 de noviembre de 1986 (86/609/EEC).

Materiales

Los animales tuvieron libre acceso a 4 botellas que contenian
agua y tres soluciones de etanol al 5, 10 y 20% (v/v), renovadas
cada 5 dias, y preparadas con agua corriente y etanol al 96% apto
para el consumo (etanol 96% v/v PA-ACS; Panreac Quimica SAU,
Barcelona, Espafia). Las soluciones se presentaron a temperatura
ambiente en botes de pldstico graduados con una capacidad de 45
ml para las soluciones de etanol y 250 ml para el agua, cuyas posi-
ciones fueron contrabalanceadas en todas las condiciones experi-
mentales para evitar posibles preferencias debido a la localizacién
de las botellas. El consumo de fluido se midi6 cada dia pesando las
botellas antes y después de la presentacion diaria, mientras que el
peso corporal se midi6 cada dos dias.

Procedimiento

Todos los animales se mantuvieron en cajas individuales de
acuerdo con las cuatro condiciones experimentales, definidas se-
gtin dos variables independientes: sexo (macho y hembra) y edad
de exposicion al etanol (preadolescente [PN19] y adolescente
[PN28]). Puesto que el objetivo del presente estudio fue evaluar
los efectos de la exposicion etilica a edades tempranas sobre el
efecto de privacion de alcohol en ratas adultas tras repetidos perio-
dos de abstinencia, se aplicaron periodos intermitentes de exposi-
cién al etanol (véase la tabla 1). Durante la exposicion etilica, los
animales tuvieron libre acceso a las cuatro botellas. Los periodos
de privacion fueron tres, durante los cuales el tnico fluido propor-
cionado a los animales fue agua. El primer periodo de privacién (7
dias) fue durante el periodo de la adolescencia (PN29-35 para el
grupo preadolescente y PN38-44 para el grupo adolescente). Antes
de la primera privacion, las ratas tuvieron acceso libre y continuo
a las soluciones de etanol durante 10 dias (PN19-28 en el grupo
preadolescente y PN28-37 en el grupo adolescente; para mas de-
talles véase Garcia-Burgos et al., 2009). Tras este primer periodo
de privacién, los animales de ambos grupos se expusieron al al-
cohol hasta el dia PN60, con el propésito de exponerlos al etanol
el mayor nimero de dfas dentro del periodo de la adolescencia
tardfa (Manrique, Gdmiz, Morén, Ballesteros y Gallo, 2009; Spear,
2000). En la segunda privacion, todas las ratas se sometieron a un
largo periodo de privacién alcohdlica (29 dias en total, de PN61-
89) hasta alcanzar la adultez, igualando el momento evolutivo de
exposicion etilica en ambos grupos y limitando los periodos de
exposicion a las edades preadolescente y adolescente. Tras este pe-
riodo de privacién, los animales tuvieron acceso al etanol durante
un periodo de 10 dias en la edad adulta (de PN90-99). Finalmente,
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los grupos sufrieron una tercera privacion durante un perfodo de 7
dias (de PN100-106) y fueron reexpuestos durante 1 dia (PN107).
Con todo, la duracién total de la exposicién intermitente al etanol
fue mayor para el grupo preadolescente (46 dias) que para el ado-
lescente (37 dias). La variable dependiente fue la ingesta de etanol
pura (gramos de etanol por kilogramo de peso corporal, g/Kg). El
ADE se midi6é comparando el consumo de etanol del dltimo dia de
exposicion antes de la privacion con el primer dia de reexposicion
después de cada periodo de abstinencia.

Andlisis de datos

Los datos obtenidos de la autoadministracién de alcohol du-
rante la exposicion a etanol (g/Kg) se analizaron a partir de un
andlisis de varianza (ANOVA) mixto con edad (preadolescente o
adolescente) y sexo (macho o hembra) como factores entre grupos,
y dia como medida repetida. A fin de identificar el ADE se realiz6
un ANOVA mixto con edad y sexo como factores entre grupos y
dia (pre y post) como medida repetida. Las interacciones significa-
tivas se analizaron reduciendo la estructura factorial a un conjunto
de ANOVAs unifactoriales. Los contrastes post-hoc se realizaron
con la prueba de Newman-Keuls para determinar el sentido de las
interacciones y de los efectos principales significativos. La signifi-
cacion estadistica se defini6 con p<0,05.

Resultados
Primer ciclo de exposicion-privacion

Los resultados completos y la discusion de este primer ciclo
de exposicidn-privacion aparecen en Garcia-Burgos et al. (2009).
Los siguientes andlisis tienen en cuenta una muestra de aquellos
animales (20 ratas seleccionadas de los grupos preadolescente y
adolescente en lugar de 28 que presentd el estudio inicial). Los
resultados de las veinte ratas seleccionadas, que fueron incluidas
en el estudio anterior, se presentan a continuacion.

Consumo durante la exposicion breve al etanol antes de la adul-
tez. Las medias de consumo de alcohol para cada grupo se muestran
en la tabla 1. Durante la primera exposicion (10 dias: PN19-28 para
preadolescentes y PN28-37 para adolescentes), el ANOVA 2 (edad)
X 2 (sexo) X 10 (dia) no reveld ningtin efecto significativo.

Tabla 1
Medias (+ EEM) de consumo de etanol (g/Kg) durante los periodos de
exposicion para cada grupo segtn la edad de inicio de consumo de alcohol.
Los niimeros entre paréntesis hacen referencia a los dias postnatales (PN)
durante los cuales las soluciones de etanol estuvieron disponibles
Exposicién Dias de
Grupo  Sexo N 3 4 exposi-
1 2 cién total
(PN90-99)  (PN107)

1102+31  39+08

Macho 5 (PN19.28)  (PN36-60) 22203 1,73+06 46
PN 1308+29 54+19

08+2 Axl

Hembra 5 (PN19-28)  (PN36-60) 30907 25507 46
70318 4713

Macho 5 (PN28.37)  (PN45-60) 1905  2,19£06 37
PN 10136 46+09

+ +
1 £3, 0£0) 304 + 3
Hembra 5 (PN28.37)  (PN45-60) 2+12  328+08 7

Evaluacion del primer ADE. Privacion corta tras una exposi-
cion breve al etanol. Los resultados mostraron una reduccién en
consumo de etanol en los preadolescentes entre el primer dia de
la exposicién (con una media de 11,38 g/Kg) y el primer dia de la
reexposicion (con una media de 5,88 g/Kg) tras un periodo breve
de privacién. Asf lo confirmé la exploracién de la interaccién sig-
nificativa edad X dia del ANOVA 2 (edad) X 2 (sexo) X 2 (dia)
(tabla 2). Ningtn otro efecto fue significativo.

Segundo ciclo de exposicion-privacion

Consumo durante la exposicion prolongada al etanol antes de
la adultez. Aunque las ratas preadolescentes se expusieron durante
PN36-60, se comparé la media de consumo de etanol del grupo
preadolescente con la media del grupo adolescente de PN45-60
(véase tabla 1), un periodo durante el cual ambos grupos se expu-
sieron al etanol antes de la segunda privacién. Los resultados su-
gieren una disminucién de ingesta de etanol desde PN45 a PN60.
El ANOVA 2 (edad) X 2 (sexo0) X 16 (dia) mostré un efecto prin-
cipal de dia (tabla 2). Ningtin otro efecto fue significativo. Los
contrastes post-hoc revelaron un mayor consumo de etanol en los
dia PN45 (7,9 g/Kg), 46 (6,5 g/Kg) y 47 (6,9 g/Kg) comparado con
el consumo de los dias PN51 (3,1 g/Kg), 55 (3.2 g/Kg), 58 (3.3 g/
Kg),59 (3,3 g/Kg) y 60 (3.3 g/Kg).

Evaluacion del segundo ADE. Privacion larga tras una exposi-
cion prolongada al etanol. El efecto de una privacién larga (PN61-
89) de consumo de etanol en la adultez se examin6 comparando la
ingesta de etanol entre el dia anterior (PN60) y el primer dia pos-
terior (PN90) a la privacion de 29 dias (figura 1A). Los resultados
sugieren que el ADE en ratas adultas tratadas con un exposicion
etilica intermitente durante preadolescencia y adolescencia o solo

Tabla 2
Resultados de los andlisis de varianza (solo se muestran efectos e interacciones
significativos con sus andlisis post hoc correspondientes) de los tres ciclos de
exposicion al etanol (PN, dia postnatal con etanol disponible) y ADE (Pre: dia
pre-privacién; Post: dia post-privacion) en animales de ambos sexos (machos y
hembras) expuestos al etanol en edades de inicio diferentes (preadolescentes y
adolescentes). En negrita aparece el ADE. *p<0,05; ***p<0,001
Efecto Contraste Contrastes post-hoc
Consumo
Primer durante la No hubo efectos
ciclo exposicion al significativos
exposicion- etanol
privacion . )
Preadolescentes P
ADEI Edad XDia  F(I6)=535% - cocoocemestie>
Preadolescentes Post
Consumo
durante la PN45=PN46=PN47 >
Di F(15,240)=4 52%+*
Segundo  exposicion al a (15.240)=4, PN51=PN55=P58
ciclo etanol
exposicion-
privacion .
D F(1,16)=53*
ADE2 Sexo iDia . ((1 ’1 6))— 4 ’59 " Hembras Pre <
T Hembras Post
Consumo PN90=PN91=PN93
durante la =PN94 >
Tercer . Di: F (9,144)=14 34%**
ddo  cXposicional A G149 PN95=PN96=PN97
L etanol =PN98=PN99
exposicion-
privacion ADE3 Dia F(1,16)=7,13* Hembras Pre <
Sexo X Dia F(1,16)=4 48* Hembras Post
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Figura 1. Efecto de privacion de alcohol en machos (n= 10) y hembras (n= 10) comparando la ingesta de etanol (g/Kg) del uiltimo dia de exposicion con
el primer dia de re-exposicion tras: (A) una privacion larga (PN61-89) y (B) una privacion breve (PN100-106). Media (+ EEM). ** p<0,01 y *** p<0,001

referidos al consumo de ratas hembra

adolescencia estd tnicamente afectado por el sexo, dado que las
hembras consumen mds etanol tras una privaciéon prolongada de
alcohol. Asi lo confirmé el ANOVA 2 (edad) X 2 (sexo) X 2 (dia),
que reveld un efecto principal de dia y una interaccidn significativa
sexo X dia (véase tabla 2). Ningtin otro efecto fue significativo.

Tercer ciclo de exposicion-privacion

Consumo durante la exposicion breve al etanol en la adultez.
Los resultados mostraron un mayor consumo de etanol durante los
primeros dias de exposicién (PN90-91y PN93-94) comparados con
los 5 dltimos dias (PN95-99). El ANOVA 2 (edad) X 2 (sexo) X
10 (dias), efectuado sobre las media de ingesta de etanol en ratas
adultas macho y hembra expuestas de PN90-99 (véase tabla 1), re-
vel6 un efecto principal de dia (véase tabla 2). Las pruebas post hoc
mostraron un mayor consumo de etanol durante los dias PN90 (3,66
2/Kg),91 (3,77 g/Kg), 93 (4,55 g/Kg) y 94 (3,68 g/Kg) comparados
con los dias PN95 (1,51 g/Kg), 96 (1,65 g/Kg), 97 (1,57 g/Kg), 98
(1,70 g/Kg) y 99 (1,73 g/Kg). Ningtin otro efecto fue significativo.

Evaluacion del tercer ADE. Privacion corta tras una exposicion
breve al etanol. El efecto de la privacién corta (PN100-106) sobre
el consumo de etanol durante el periodo adulto fue examinado
comparando la ingesta de etanol antes (PN99) y después (PN107)
del periodo de 7 dias de abstinencia (figura 1B). Los resultados
mostraron un incremento en el consumo de etanol en el caso de
las ratas hembra tras la privacion. El ANOVA 2 (edad) X 2 (sexo)
X 2 (dia) confirmé un efecto principal de dia y una interaccion
significativa sexo X dia (véase tabla 2). Ningtn otro efecto fue
significativo. Los resultados sugieren, de nuevo, que el ADE tras
una privacion alcohdlica corta durante el periodo adulto solo fue
evidente en las ratas hembra.

Discusién y conclusiones
Los presentes hallazgos indican que una exposicién intermi-

tente al etanol, durante la preadolescencia y adolescencia (PN19-
60), o solo durante la adolescencia (PN28-60), es suficiente para

producir efectos de privacion de alcohol en ratas hembra adultas
comparadas con ratas macho adultas. Especificamente, las ratas
hembra exhibieron un ADE tras la segunda (29 dias) y tercera (7
dias) privacion, pero no tras la primera (7 dias). Estas observa-
ciones apoyan la hipdtesis de que multiples privaciones pueden
incrementar los efectos reforzantes del etanol (Oster et al., 2006).
Se ha encontrado en programas de exposicidn periddica al alco-
hol y acceso continuo al agua que tras las privaciones se produce
un mayor consumo de alcohol (g/Kg) en hembras que en machos
(Judrez y De Tomasi, 1999). Estos datos son también consistentes
con otros trabajos realizados con seres humanos demostrando que
las mujeres presentan un mayor riesgo para las conductas de inges-
ta tipo-recaida (ADE) tras un periodo de abstinencia (Becker y Hu,
2008). De hecho, las ratas hembra parecen ser mds sensibles a los
efectos reforzantes del alcohol que los machos durante la adquisi-
cién inicial, la escalada y la recaida (Carrol, Lynch, Roth, Morgan
y Cosgrove, 2004). Los estrégenos parecen ser un factor determi-
nante, siendo el estradiol la hormona que potencia la motivacién
de tomar drogas (Becker y Hu, 2008). Ahora bien, parece plausible
descartar el efecto del ciclo estral en los ADEs del presente trabajo,
pues estudios previos que han examinado la autoadministracion de
alcohol en ratas hembra con acceso continuo al etanol durante las
distintas fases del ciclo estral no han encontrado cambios en con-
sumo diario total (Ford, Eldridge y Samson, 2002).

Por otro lado, una explicacién alternativa para las diferencias
sexuales encontradas en el presente estudio puede ser el impacto
diferencial que pudiera tener el destete e individualizacion relati-
vamente prematuros (PN18) en el ADE. Aunque las experiencias
adversas en etapas evolutivas tempranas pueden afectar a la inges-
ta voluntaria de etanol, un reciente estudio que explora diferencias
sexuales en las consecuencias de la separacién maternal durante
las tres primeras semanas de vida ha indicado que la adquisicién
de la conducta de ingesta voluntaria de alcohol no se ve afectada
en ratas hembra (Roman, Ploj y Nylander, 2004). Esta ausencia
de efecto de la separacién maternal con respecto al sexo es con-
gruente con la ausencia de diferencias en consumo de etanol entre
machos y hembras encontradas en el presente estudio.
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Dicha ausencia de diferencias en consumo de etanol a lo largo
de todas las fases de exposicion sugiere que las diferencias en sexo
observadas en el segundo y tercer ADE no se deben a un mayor
consumo de etanol en hembras. En cambio, parece que las hembras
son mds vulnerables a los efectos de la privacion de etanol que los
machos. Este resultado no concuerda con los obtenidos en estudios
previos con roedores que destacan la emergencia de diferencias
sexuales en los patrones de ingesta de etanol durante el periodo
post-puberal temprano (a los 52 dias de edad en ratas expuestas al
alcohol durante 30 dias), lo que induce un mayor consumo de las
hembras frente a los machos durante la adultez (Lancaster, Brown,
Coker, Elliot y Wren, 1996). No obstante, es posible que la ex-
tensién de las diferencias por sexo en el consumo de alcohol y
las caracteristicas de los patrones de ingesta de alcohol en cada
sexo dependan de la secuencia de exposicion etilica (Judrez y De
Tomasi, 1999). Se ha informado que el consumo mayor de alco-
hol en ratas hembras adolescentes surge después de 3 semanas de
exposicion etilica (alrededor de las 6 semanas de edad) (Tambour,
Brown y Crabbe, 2008). Sin embargo, los periodos de exposicién
continua al etanol en el presente estudio fueron inferiores a 21 dias,
excluyendo el largo periodo (25 dias) de la segunda exposicién en
el grupo preadolescente.

Nuestros resultados también mostraron que las ratas hembras
preadolescentes (PN19) y adolescentes (PN28) no se diferenciaron
en la expresion del ADE, indicando que la conducta tipo-recaida
posterior no se vio afectada ni por la edad de inicio del consumo,
ni por el mayor nimero de dias de exposicion al etanol (46 dias en
el grupo preadolescente). Este hallazgo es consistente con las ob-
servaciones previas que demuestran que la edad de inicio en la in-
gesta voluntaria de alcohol (adolescencia vs adultez) no afecta a la
ingesta eventual de alcohol en roedores heterogéneos adultos, y no
modifica el incremento transitorio en consumo de etanol después
de la privacion de alcohol (Tambour et al., 2008). Una posible ex-
plicacién al respecto es que la historia de consumo alcohélico (por
ejemplo, el nimero de ciclos de ADE) es mds importante que el
periodo evolutivo especifico de inicio. De hecho, nuestros resulta-
dos muestran que la edad de inicio temprana per se no produce un
ADE en el consumo de alcohol tras el primer ciclo de exposicion-
privacion en ratas preadolescentes ni adolescentes. Sin embargo,

Garcia-Burgos et al. (2009) encontraron un ADE en ratas expues-
tas durante la adultez tras el primer ciclo de exposicién-privacién
(en idénticas condiciones procedimentales), aunque no un efecto
de sexo. Los autores explican esta diferencia en términos de sen-
sibilidad diferencial a las propiedades reforzantes y aversivas del
alcohol. Puesto que las ratas adultas muestran niveles de consumo
menores que las ratas preadolescentes y adolescentes, las prime-
ras se autoadministran dosis (g/Kg) de etanol moderadas, lo que
podria producir efectos positivos mds que aversivos. Esto podria
deberse a la mayor sensibilidad a los efectos aversivos del alcohol
en la adultez, facilitando un consumo autorregulado. Por otro lado,
las ratas preadolescentes y adolescentes de ambos sexos consu-
men dosis (g/Kg) mayores. Es probable entonces que el aumento
en sensibilidad a los efectos aversivos del etanol adquirida con la
edad promueva niveles de consumo similares a los adultos, con
dosis mds propensas a producir efectos reforzantes y consecuen-
temente una busqueda de alcohol tras la privacién. No obstante, a
diferencia de los animales expuestos durante la adultez, este efec-
to fue evidente solo en hembras, dando lugar a la posibilidad de
que las hembras sean mds propensas que los machos a buscar los
efectos positivos del alcohol tras la abstinencia cuando los niveles
de ingesta durante la exposicion sean similares. Esto sugiere que
incluso dosis reducidas de etanol pueden producir un ADE en ratas
hembra tras varios ciclos de exposicidn-privacion.

Asfi pues, los patrones ciclicos de consumo y abstinencia duran-
te la adolescencia y adultez pueden tener severas consecuencias
en humanos puesto que periodos previos de privacién de alcohol
pueden estar asociados con una reduccién en el nivel de respuesta
a tratamientos para los trastornos de abuso y dependencia del al-
cohol, particularmente los destinados a mujeres. La investigacion
de los mecanismos de las diferencias sexuales en la conducta tipo-
recaida permitirfa una mayor comprension del abuso de sustancias
y una mejora en el tratamiento.
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