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Resumen: El alcohol es posiblemente la droga psicoactiva más consumida 
en el mundo. La ingesta moderada es común, pero para algunos individuos 
el consumo de alcohol se convierte en un trastorno adictivo. La progresión 
desde un consumo moderado de alcohol hasta el abuso podría deberse a la 
existencia de una sensibilidad diferencial, genéticamente determinada, a los 
efectos reforzantes y aversivos del alcohol. Así mismo, se sugiere que 
factores ambientales, como el estrés, podrían intervenir en el inicio del 
alcoholismo, influyendo sobre dicha sensibilidad diferencial y, en última 
instancia, sobre el consumo de alcohol. En el presente trabajo se revisa la 
literatura experimental existente acerca de los elementos protagonistas en la 
relación entre estrés y etanol. Por una parte se revisan los principales mode-
los de estrés existentes y, por otra, se aborda el estudio de las propiedades 
reforzantes y aversivas de esta droga, incluyendo datos sobre la influencia 
de variables como la edad, el sexo, y la experiencia previa con la droga. Fi-
nalmente, se expone un resumen de los datos existentes sobre la investiga-
ción con animales sobre la influencia del estrés en la percepción de las pro-
piedades motivacionales opuestas del etanol. Nuestro objetivo es contribuir 
a clarificar el conocimiento existente acerca de las relaciones entre 
determinados factores biológicos (como el sexo o la edad) y ambientales 
(experiencia previa y estrés), y la conducta de ingesta de alcohol, poniendo 
de manifiesto la importancia de algunos factores de riesgo para el desarrollo 
del alcoholismo. 
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  Title: A review of experimental literature on alcohol´s motivational effects 
and its modulation by biological and environmental factors. 
Abstract: Alcohol is probably the most consumed psychoactive drug in the 
world. Controlled consumption of alcohol is common, but for many 
individuals this consumption becomes an addiction. The progression from 
an habitual consumption of alcohol to abuse of the substance could be due 
to the existence of a differential sensitivity, which would be genetically 
determined, to the reinforcing and aversive effects of alcohol. Likewise, it 
has been suggested that environmental factors such as stress might be 
involved in the onset of alcoholism, influencing on such a differential 
sensitivity and, ultimately, on the consumption of alcohol. In this paper it is 
reviewed the experimental published data on each of the elements of the 
relationship between stress and ethanol. Thus, on the one hand they are 
reviewed the main animals models of stress and, on the other hand, we 
approached the study of the reinforcing and aversive properties of ethanol, 
including data on the influence of variables such as age, sex, and previous 
experience with the drug. And, finally, we present a resume of data 
collected from animal research on the influence of stress on the perception 
of the motivational opposing properties of ethanol. Our purpose is help to 
clarify the existing knowledge about the relations between biological factors 
(such as sex or age) and environmental factors (previous experience and 
stress), and the behavior of alcohol intake, thus highlighting the importance 
of some factors of risk for developing alcoholism. 
Key words: alcohol; stress; reinforcement; aversion; addiction. 

 

Introducción 
 
El alcohol es posiblemente la droga psicoactiva más consu-
mida en el mundo. La ingesta moderada es común, pero 
para algunos individuos el consumo de alcohol se convierte 
en un trastorno adictivo. Tradicionalmente se ha considera-
do a los factores genéticos como los principales determinan-
tes del alcoholismo. La existencia de variaciones genéticas en 
la sensibilidad a los efectos del etanol es un hecho bien con-
trastado en roedores (Broadbent, Muccino y Cunningham, 
2002, y Pautassi, Camarini, Quadros, Miczek, e Israel, 2010) 
y en humanos (Duranceaux et al., 2006; ver Escarabajal, 
2003 para revisión). Pero en las últimas dos décadas dicha 
primacía ha sido de alguna manera moderada por la investi-
gación epidemiológica y preclínica, que pone de manifiesto 
la importancia de factores relacionados con la experiencia.  

Entre los factores relacionados con la experiencia, o fac-
tores ambientales, hemos de destacar el estrés. La investiga-
ción clínica indica que el estrés, no sólo es un factor de ries-
go en el desarrollo de una adicción, sino también un dispa-
rador de las recaídas (ver, por ejemplo, Briand y Blendy, 
2010; McDevitt-Murphy et al., 2010; Sakusic et al., 2010; 
Shina, 2005). Existe, además, un amplio conjunto de datos 
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procedentes de la investigación con animales que avalan la 
relación entre el estrés y los efectos de las drogas de abuso. 
Este tipo de estudios utiliza modelos animales que permiten 
estudiar las interacciones entre ambos factores (ver Lu, 
Shepard, Hall y Shaham, 2003; See y Waters, 2011). Se ha 
observado, por ejemplo, que las respuestas conductuales a 
cocaína, anfetamina y morfina, como actividad locomotora y 
estereotipias motoras, son aumentadas por el estrés. Por otra 
parte, el estrés potencia los niveles de dopamina (DA) 
inducidos por cocaína, y el aumento de la liberación de DA 
por parte del estriado, en respuesta a la anfetamina. Junto 
con esta sensibilización de la respuesta conductual y 
neuroquímica ante una droga, la exposición al estrés también 
facilita la auto-administración de sustancias psicoactivas, y el 
condicionamiento de preferencia por un lugar inducido por 
drogas (revisado en Briand y Blendy, 2010; Lu et al., 2003). 
Los datos concernientes a la relación específica entre estrés y 
los efectos motivacionales del etanol van en la misma línea, y 
serán revisados en un apartado posterior. 

Los efectos de factores ambientales como el estrés sobre 
la propensión al abuso de sustancias estimulantes han sido 
razonablemente atribuidos a alteraciones en el sistema en-
cefálico dopaminérgico mesolímbico, sistema crucial en las 
propiedades activadoras motoras y de refuerzo de las drogas 
estimulantes (ver Melis, Diana, Enrico, Marinelli y Brodie, 
2009; Pani, Porcella y Gessa, 2000; Yap y Miczek, 2008, para 
revisión sobre el tema). Sin embargo, hemos de tener en 
cuenta que las drogas de abuso son reforzadores únicos que 
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cuentan con la capacidad de generar tanto efectos reforzan-
tes como aversivos, habiéndose sugerido que la vulnerabili-
dad a las drogas de abuso no está sólo determinada por la 
sensibilidad al refuerzo, sino que puede ser el resultado del 
balance entre los efectos motivacionales opuestos produci-
dos por la droga (revisado en Roma, Davis, Kohut, Hunts-
berry y Riley, 2008). De hecho, las consecuencias apetitivas y 
aversivas del etanol incrementan y decrecen, respectivamen-
te, la probabilidad subsecuente de las conductas de búsqueda 
y consumo de alcohol (revisado en Pautassi, Nizhnikov y 
Spear, 2009; Wilson, Burghardt, Ford, Wilkinson y Prime-
aux, 2004; ver también Cunningham, Clemans y Fidler, 
2002; Broadbent, Muccino y Cunningham, 2002; Green y 
Grahame, 2008). El estudio de estos factores motivacionales 
parece ser particularmente importante para la comprensión 
de por qué ciertos individuos progresan rápidamente desde 
un uso controlado del alcohol, al abuso y la dependencia, 
mientras que otros continúan con el consumo controlado a 
pesar de la continua exposición a la droga. 

Teniendo en cuenta estos antecedentes, y otros datos 
publicados (Roma, Rinker et al., 2008), cabe pensar que se 
dé una interacción entre factores genéticos y ambientales, 
como el estrés, para modular la sensibilidad diferencial a los 
efectos contrapuestos, reforzantes y aversivos, del alcohol, 
influenciando de esta forma la conducta de ingesta. 

A continuación se revisa la literatura experimental exis-
tente acerca de los elementos protagonistas en la relación en-
tre estrés y etanol. Por una parte se revisa el estudio experi-
mental del estrés, y, por otra se aborda el estudio de las pro-
piedades reforzantes y aversivas del etanol, incluyendo datos 
sobre la influencia de variables como la edad, el sexo, y la 
experiencia previa con la droga. Y, finalmente, se expone un 
compendio de datos existentes sobre la influencia del estrés 
en la percepción de las propiedades motivacionales opuestas 
del etanol. 
 

El estrés 
 
Los estímulos y respuestas de estrés son muy inespecíficos, 
lo que implica que el número de modelos animales para su 
estudio experimental sea variado y elevado dando lugar a 
una clasificación. 

En todos los modelos de estrés se sitúa al sujeto experi-
mental en condiciones potencialmente nocivas, pudiendo 
clasificarse estos estímulos en dos grupos: algógenos y no 
algógenos (Alonso y Navarro, 1993; Steckler, 2005). Entre 
los primeros, el más utilizado es la estimulación eléctrica de 
la superficie de apoyo. Sin embargo, conviene resaltar que el 
estrés producido por dolor es difícil de interpretar, dado que 
con frecuencia no es posible diferenciar entre los efectos in-
ducidos por el dolor y los propios del estrés (Alonso y Nava-
rro, 1993). Los estímulos no algógenos son de diversa natu-
raleza, pero en la mayor parte de los casos consisten en ma-
nipulaciones del componente social (aislamiento, separación 
maternal, derrota social, etc.). 

Qué estresores conforman exactamente la categoría de 
estresores algógenos (o físicos), y cuáles la de estresores no 
algógenos (o psicológicos) es, en ocasiones, un tema de de-
bate. Cada uno de ellos parece activar diferentes circuitos 
neuronales. Los circuitos límbicos que conectan el hipocam-
po, complejo amigdalino y corteza prefrontal son sensibles a 
estresores eminentemente psicológicos. Por el contrario, las 
amenazas de naturaleza física activan las vías eferentes visce-
rales y somatosensoriales que se dirigen directamente al 
núcleo paraventricular (NPV) del hipotálamo (parte del eje 
hipotálamo-hipófisis-adrenal, HHA). En este caso, la rápida 
activación, de la base del encéfalo y del hipotálamo, evita el 
procesamiento cognitivo en las áreas límbicas y corticales. 
Según esta distinción entre estresores “límbicos” y “no 
límbicos”, Herman y Cullinan (1997) propusieron dos vías 
generalizadas de estrés, la sistémica y la procesadora. De 
acuerdo con su hipótesis, los estímulos respiratorios, cardio-
vasculares o inmunes, representan estresores sistémicos, que 
requieren reacciones inmediatas para la supervivencia pero 
no una interpretación de estructuras cerebrales de orden su-
perior. Por el contrario, los estímulos psicológicos, o de pro-
cesamiento, necesitan del procesamiento cortical y, depen-
diendo de la experiencia previa, la información es integrada 
en las estructuras límbicas, para después inducir las respues-
tas neuroendocrinas y conductuales (revisado en Fuchs y 
Flügge, 2003). 

Para la inducción de estrés, la mayor parte de los estu-
dios con animales de laboratorio han usado descargas eléc-
tricas aplicadas en cola o patas, e inmovilización por restric-
ción física y natación forzada. La característica más atractiva 
de estos estresores es el control directo de todos los paráme-
tros relevantes (intensidad, duración, frecuencia y controla-
bilidad), reduciendo así, en gran medida, la variabilidad de 
experiencias entre los sujetos (véase Gambrana, 2007). Sin 
embargo, la necesidad de obtener mayor validez ecológica ha 
llevado a utilizar estresores como la separación maternal, la 
privación de alimento y la derrota social, presentados de 
forma intermitente y continua (Miczek, Yap, y Covington, 
2008). La separación maternal involuntaria repetida es un 
estrés vital temprano que puede disparar una cascada de 
eventos neurobiológicos que persisten en la edad adulta 
(Roma, Davis et al., 2008). La privación aguda de alimento 
puede mimetizar las condiciones naturales de un periodo 
moderado de escasez de alimento (Gambrana, 2007). Tanto 
para roedores como para humanos, el estatus social es im-
portante, y las derrotas sociales repetidas y la intimidación 
pueden inducir cambios fisiológicos y conductuales, a corto 
y a largo plazo (Miczek et al., 2008; Yap y Miczek, 2008). Es-
tos estresores intermitentes inducen secuelas conductuales y 
neurobiológicas que parecen afectar directamente al proceso 
de adicción a una droga. 

Otros estresores son de naturaleza farmacológica. Y, 
aunque estos tienen limitaciones, particularmente el hecho 
de no modelar completamente el impacto de un estresor ex-
terno, desde una perspectiva experimental el estrés inducido 
farmacológicamente ofrece una clara ventaja al actuar a 
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través de mecanismos neurobiológicos similares en humanos 
y en animales de laboratorio. Además, el uso de estresores 
farmacológicos proporciona un medio de valorar la activa-
ción del estrés de una forma dosis-dependiente que es difícil 
valorar mediante estresores externos. See y Waters (2011) 
han revisado los estudios publicados que han utilizado agen-
tes farmacológicos como inductores de estrés vinculados 
con la conducta de búsqueda de drogas subsecuente y con-
cluyen que la inducción farmacológica de estados de estrés 
ofrece una aproximación potente para estudiar los mecanis-
mos básicos de la adquisición y recaída de una adicción, así 
como para desarrollar tratamientos exitosos. 

En general, se ha observado que la exposición al estrés 
conduce a disminuir el consumo de alimento y agua, inhibe 
la actividad exploratoria, suprime las respuestas motivadas 
apetitivas, incrementa las conductas ansiógenas y mejora o 
impide los aprendizajes aversivo y apetitivo (revisado en 
Steckler, 2005). En otras palabras, hay una priorización de 
las respuestas de estrés sobre otro tipo de conductas, y di-
chas respuestas reducen o eliminan los efectos negativos del 
estresor. 
 

El alcohol etílico (etanol) 
 
El compuesto químico etanol, conocido como alcohol 
etílico, es un agente psicofarmacológico complejo que ejerce 
un amplio rango de efectos en el organismo (calóricos, 
orosensoriales, etc.). Sin embargo, la vulnerabilidad al abuso 
del alcohol es principalmente influenciada por el balance 
entre sus efectos motivacionales. El etanol ejerce efectos 
reforzantes positivos y negativos, así como efectos aversivos 
agudos, derivados de sus propiedades reforzantes y aversi-
vas, respectivamente. A continuación se exponen algunas de 
las cuestiones más importantes referentes a dichas propie-
dades, y su estudio experimental con animales. 
 

Propiedades reforzantes del etanol 
 
La mayor parte de las consecuencias reforzantes del 

etanol implica efectos postingestivos agradables mediados 
por la activación de centros de refuerzo del encéfalo medio. 
El refuerzo positivo mediado por etanol ha sido con 
frecuencia considerado el mecanismo clave que subyace al 
inicio y mantenimiento del consumo de alcohol (revisado en 
Pautassi et al., 2009). Esta droga facilita la liberación central 
de dopamina y de opioides endógenos, sistemas de neuro-
transmisores implicados en la evaluación hedónica de las 
drogas y de otros estímulos (Ericson, Molander, Lof, Engel 
y Soderpaim, 2003). 

El etanol también reduce los estados centrales negativos 
como ansiedad y disforia (Wilson et al., 2004). Estos efectos 
reforzantes negativos determinarían las conductas de bús-
queda y consumo de alcohol, y dichos efectos podrían estar 
asociados con un cambio en el control motivacional del 
reforzamiento inducido por etanol, de positivo a negativo. 
Es decir, el uso del alcohol podría estar predominantemente 

motivado, no por los efectos reforzantes del etanol, sino por 
su habilidad para contrarestar el estrés y disminuir la 
ansiedad y los estados emocionales depresivos (Koob, 2006; 
Koob y LeMoal, 2008). 

A pesar de estar mediados por diferentes mecanismos 
cerebrales, los reforzamientos positivo y negativo inducidos 
por el etanol comparten consecuencias conductuales simila-
res. Ambas fuentes de reforzamiento incrementan la proba-
bilidad de aparición de conductas dirigidas a la consecución 
del etanol e inducen preferencias condicionadas a estímulos 
que predicen sus consecuencias placenteras (revisado en 
Cunningham, Fidler y Hill, 2000; Pautassi et al., 2009; 
Sanchis-Segura y Spanagel, 2006). 

El condicionamiento de preferencia por un lugar (CPL) 
ha sido, quizá, el paradigma más empleado para evaluar el 
aprendizaje motivacional mediado por el etanol (revisado en 
Tzschentke, 1998). En este paradigma, los emparejamientos 
entre las consecuencias farmacológicas del etanol y los estí-
mulos táctiles o visuales pueden resultar en un aprendizaje 
asociativo apetitivo medido como el incremento en la 
preferencia por dichos estímulos condicionados (Cunning-
ham, Clemans et al., 2002; Escarabajal, De Witte y 
Quertemont, 2003; Quertemont, Escarabajal y De Witte, 
2003). 

Cabe mencionar, no obstante, que dada la naturaleza del 
etanol, y su capacidad para inducir efectos reforzantes y 
aversivos, es frecuente obtener aprendizaje de aversión, en 
lugar de preferencia, por un lugar en ratas (no tanto en 
ratones), sobre todo si la dosis de etanol es superior a 1 
gr/kg (ver Green y Grahame, 2008). No obstante, las 
condiciones bajo las cuales los animales desarrollan 
preferencia o aversión por un lugar dependen de muchos 
factores, como la vía de administración (intaperitoneal, 
intragástrica, consumo forzado, etc.), cepa o línea de rata, 
experiencia con la droga previa al condicionamiento (Busse, 
Lawrence y Riley, 2005; Cunningham y Gremel, 2006), el 
tipo de aparato y procedimiento (Fidler, Bakner y 
Cunningham, 2004), y la temperatura a la cual están 
expuestos los animales (revisado en Kamenetzky, Cuenya, 
Pedrón y Mustaca, 2007). 

El otro método comúnmente empleado para estudiar el 
reforzamiento consiste en usar procedimientos operantes. 
En estos, se requiere una acción instrumental aprendida para 
producir un determinado resultado, y la variable dependiente 
usada suele ser la cantidad consumida, o la frecuencia con la 
que se da la conducta encaminada a la consecución del 
resultado deseado. Los procedimientos operantes pueden ser 
usados para evaluar las propiedades reforzantes del etanol, e 
incluyen la autoadministración oral operante y la autoadmi-
nistración intravenosa (revisado en Green y Grahame, 2008; 
y Sanchis-Segura y Spanagel, 2006). 

El consumo libre de etanol también se puede considerar 
un índice de la eficacia reforzante de esta sustancia. La 
aceptación inicial del alcohol, en humanos y en ratas genéti-
camente heterogéneas, es modulada por el aparente disgusto 
que provoca el sabor del alcohol, por lo que se ha propuesto 
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que las características sensoriales del alcohol constituyen una 
“barrera gustativa” (revisado en Pautassi et al., 2009), de 
manera que, las ratas sólo comienzan a consumir etanol si es 
presentado a bajas concentraciones o en situación de 
privación de fluidos. Sin embargo, una concentración 
demasiado baja no tendría efectos significativos. En general, 
se considera que, las concentraciones entre 8 y 12% son 
adecuadas, y las concentraciones de etanol por debajo de 4% 
(v / v) no son farmacológicamente pertinentes. Por lo tanto, 
la concentración de alcohol es un tema crítico en estos 
procedimientos. Este problema ha sido parcialmente 
solucionado gracias a la selección genética (ver Green y 
Grahame, 2008; Pautassi et al., 2010), la exposición a series 
de concentraciones incrementadas de etanol (Aragón, 
Sternklar y Amit, 1985; Shoaib y Almeida, 1996), y a proce-
dimientos como el “enmascaramiento por sucrosa”, que 
permiten superar la “barrera gustativa” que representa el 
disgusto innato que provocan las propiedades orosensoriales 
del alcohol (Samson, 1986; ver también Boyle, Smith, Spivak 
y Amit, 1994; Cunningham et al., 2000).  

Los efectos reforzantes negativos, anti-ansiedad, del 
etanol pueden ser evaluados a través del uso de paradigmas 
de condicionamiento conductual o paradigmas basados en 
conductas no condicionadas. Los modelos basados en 
conductas incondicionadas evalúan los efectos del etanol 
cuando los animales son expuestos a estímulos que elicitan 
por sí mismos ansiedad. Este es el caso de las tareas de 
aproximación-evitación como el laberinto arena iluminado, 
el test luz/oscuridad y el laberinto elevado (Wilson et al., 
2004). Los animales normalmente tienden a evitar espacios 
abiertos iluminados, pero aquellos a los que se les administra 
etanol, normalmente muestran un aumento en la exploración 
de dichos espacios (revisado en Camarini et al., 2010). Otras 
tareas que se han empleado para evaluar los efectos 
antiansiedad o de tensión-reducción del alcohol son el test 
de interacción social, el contraste negativo, el test de Vogel, 
o el test de Geiller-Seifer, en las que el alcohol tiene efectos 
anticonflicto (revisado en Koob y LeMoal, 2006). 

 
Propiedades aversivas del etanol 
 
Los efectos aversivos del etanol incluyen alteraciones 

fisiológicas periféricas como, molestias gastrointestinales 
(Adinoff, Iranmanesh, Veldhius y Fisher, 1998) y reacciones 
autonómicas (Duranceaux et al., 2006), así como efectos 
sobre el sistema nervioso central (SNC) (revisado en 
Pautassi et al., 2009). 

Los efectos postabsortivos negativos del etanol pueden 
servir como estímulos incondicionados (EI) aversivos, 
disminuyendo la preferencia por estímulos asociados con la 
administración de la droga (Cunningham, Clemans et al., 
2002). Se ha demostrado que el condicionamiento aversivo 
gustativo (CAG) es uno de los paradigmas más fiables y 
sensibles para evaluar los efectos aversivos del etanol. Los 
roedores que acceden a un estímulo gustativo (EC) seguido 
de etanol exhiben subsecuentemente una evitación del sabor 

asociado con la droga. Concretamente, se ha observado que 
sujetos maduros expresan CAG inducido por etanol después 
de dos o tres ensayos de condicionamiento y cuando se usan 
como EI dosis de etanol moderadas y altas (1.0-5.0 gr/kg). 
Las dosis bajas de etanol (0.5– 1.0 gr/kg), por el contrario, 
no parecen inducir CAG (revisado en Liu, Showalter, y 
Grigson, 2009).  

Entre los mecanismos que probablemente subyacen a la 
habilidad del etanol para inducir CAG, dos han recibido 
sustancial apoyo empírico: la hipotermina inducida por la 
droga y la inducción de efectos eméticos a través de la 
activación de los quimioreceptores del troncoencéfalo 
(revisado en Pautassi et al., 2009). En contraste, otros 
autores han sugerido la posibilidad de que el CAG inducido 
por etanol sea en realidad una forma de contraste 
anticipatorio (el rechazo a ingerir un estímulo gustativo que 
predice la ocurrencia de un EI reforzante, como el etanol) 
(Sorge, Fudge y Parker, 2002; revisado en Grigson, 1997). 
No obstante, existen otros resultados que no apoyan esta 
hipótesis (revisado en Green y Grahame, 2008). 
Cunningham, Tull, Rindal y Meyer (2002), por ejemplo, han 
comprobado la existencia de un efecto diferencial de la pre-
exposición al ethanol sobre los niveles de condicionamiento 
de preferencia (CPL) y aversión (CAL) por un lugar 
inducido por etanol, por lo que los autores consideran que 
ambos tipos de condicionamiento no pueden estar causados 
por un efecto reforzante monovalente del etanol, sino por 
efectos motivacionales opuestos independientes de la droga. 
Estos datos podrían ser extrapolados, en cierta medida, al 
paradigma de CAG, puesto que existen datos que reflejan 
una correlación positiva entre el CAG y el CAL causados 
por una administración intraperitoneal de etanol tras la 
exposición al EC (Cunningham y Ignatoff, 2000). 

En un estudio reciente, Liu et al. (2009) han contribuido 
a esclarecer si la supresión de la ingesta de un EC inducida 
por etanol se debe a los efectos reforzantes de la droga 
(efecto de contraste anticipatorio) o a sus efectos aversivos 
(CAG propiamente dicho). Los autores indican que el etanol 
es capaz de inducir CAG por las propiedades reforzantes o 
aversivas de la droga, lo que estaría determinado 
principalmente por la dosis de etanol empleada. Según Liu y 
sus colaboradores, con dosis elevadas (1.5 gr/kg) el CAG se 
sostendría por los efectos aversivos del etanol, ya que, en 
este caso, las lesiones del tálamo gustativo (que no 
interrumpen el CAG inducido por drogas eméticas, como 
cloruro de litio, pero sí eliminan el efecto de contraste 
anticipatorio) no interrumpieron el aprendizaje; en cambio, 
dichas lesiones sí lo hicieron con dosis inferiores de etanol 
(0.75 gr/kg). 

Por tanto, a pesar de la controversia existente acerca de 
la naturaleza de la supresión de la ingesta de un EC inducida 
por etanol en el paradigma de CAG, los datos presentados 
nos llevan a interpretar tal supresión en términos de CAG y 
no en términos de contraste anticipatorio. 

Por último, cabe mencionar la existencia de diferencias, 
determinadas genética y/o ambientalmente, en la sensibi-
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lidad a los efectos aversivos del etanol, y éstas podrían, por 
tanto, influir sobre la probabilidad de búsqueda y consumo 
de etanol, como se extrae de diversas investigaciones reali-
zadas con roedores (revisado en Cunningham et al., 2000; 
Broadbent et al., 2002; Escarabajal, 2003; y, Green y 
Grahame, 2008) y también con humanos (véase Duranceaux 
et al., 2006). En general, se ha observado que aquellos 
individuos que muestran mayores índices de CAG tienen 
una menor preferencia por el alcohol. En definitiva, la 
mayor sensibilidad a los efectos aversivos del etanol podría 
considerarse un efecto protector frente al alcoholismo 
(Broadbent et al., 2002). 

 
Estudio de los procesos de tolerancia y/o sensibili-
zación a los efectos motivacionales del etanol 
 
La tolerancia y la sensibilización son las dos formas más 

estudiadas de neuroadaptación producida por la exposición 
repetida a una droga. Estos procesos reflejan un intento del 
organismo de adaptarse a los efectos agudos y/o crónicos de 
las drogas de abuso, que son contrarrestados por los cam-
bios homeostáticos de los fenómenos de tolerancia y/o sen-
sibilización. Los dos procesos han sido implicados en las 
discusiones teóricas sobre el incremento progresivo de la in-
gesta de etanol exhibida por personas que abusan del alco-
hol. Por ejemplo, dicho incremento se ha atribuido algunas 
veces a un efecto de tolerancia a los efectos reforzantes del 
etanol, lo que supone que los individuos han de incrementar 
las dosis consumidas para mantener el efecto deseado de la 
droga. Por otra parte, el incremento de consumo de etanol 
también podría ser explicado en términos de tolerancia a los 
efectos inhibitorios y aversivos de la droga, que inicialmente 
limitan el consumo de la misma, pero que van desaparecien-
do con la exposición repetida, permitiendo por tanto mayo-
res niveles de consumo. Finalmente, el incremento progresi-
vo en el consumo de etanol ha sido explicado como un efec-
to de sensibilización a los efectos reforzantes de la droga 
(revisado en Cunningham, Tull et al., 2002). 

Se han desarrollado una serie de pruebas conductuales 
con la finalidad de estudiar estos procesos de tolerancia y 
sensibilización a los efectos motivacionales de las drogas de 
abuso. Respecto a las pruebas diseñadas para evaluar el desa-
rrollo de sensibilización cabe destacar el modelo de sensibili-
zación conductual. El término “sensibilización” se refiere al in-
cremento en una respuesta tras la ocurrencia repetida del 
estímulo que promueve la mencionada respuesta. La sensibi-
lización en la investigación sobre las drogas de abuso ha sido 
principalmente estudiada con respecto a la actividad loco-
motora. Así, se ha observado que la habilidad de las drogas 
adictivas de incrementar la actividad locomotora después de 
la administración aguda, es progresivamente facilitada por la 
exposición repetida a la droga. Este robusto fenómeno, ob-
servado en una gran variedad de especies, ha sido reconoci-
do como un buen modelo de los cambios neuroadaptativos 
que subyacen a la adicción a las drogas, y se considera gene-
ralmente como un índice de las propiedades motivacionales 

de incentivo del etanol (revisado en Camarini et al., 2010). 
De hecho, este fenómeno está implicado en el cambio de la 
saliencia del incentivo, desde un “deseo” hacia la droga, al 
deseo patológico o craving, que definiría su uso compulsivo 
(ver Kreek y Koob, 1998). 

Por otra parte, procedimientos como el condicionamien-
to aversivo gustativo, o a un lugar, han sido empleados no 
sólo para evaluar la tolerancia a los efectos aversivos de una 
droga tras la exposición repetida a la misma, sino también 
los procesos de tolerancia o sensibilización a los efectos re-
forzantes de la sustancia. Por ejemplo, Cunningham, Tull et 
al. (2002), realizaron un estudio con objeto de examinar los 
efectos de dos formas de pre-exposición al alcohol (distal y 
proximal, inyectando etanol de forma intraperitoneal en am-
bos casos) sobre los efectos reforzantes y aversivos del eta-
nol, mediante condicionamiento a un lugar en ratones. Los 
resultados obtenidos mostraron que tanto la pre-exposición 
distal (48 h. antes) como la proximal (65 minutos antes) in-
terfirieron con la adquisición del CAL inducido por etanol, 
mientras que ninguna de las formas de pre-exposición al 
etanol influyó sobre la adquisición del CPL. Estos resultados 
podrían sugerir que incrementos en el consumo de etanol 
observados tras exposición crónica a etanol son causados 
probablemente por tolerancia a los efectos aversivos del eta-
nol, y no por sensibilización a sus efectos reforzantes. Cabe 
mencionar, no obstante, que los resultados obtenidos por 
Shoaib y Almeida (1995), empleando ratas, contrastan con el 
patrón de resultados que acabamos de exponer, ya que no 
hallaron un efecto de tolerancia a los efectos aversivos del 
etanol, evaluados mediante CAG, tras el consumo voluntario 
de la sustancia. 

Parece evidente, por tanto, que factores como el método 
de pre-exposición a etanol elegido, o las diferencias entre es-
pecies, podrían determinar la aparición de los efectos de to-
lerancia o sensibilización, por lo que este tema debería ser 
investigado con mayor profundidad. 

 
Diferencias sexuales y evolutivas en los efectos mo-
tivacionales del etanol 
 
Generalmente, en los estudios que examinan los niveles 

de consumo de etanol en roedores, se ha comprobado que 
las hembras maduras exhiben un mayor consumo de etanol 
que los machos de su misma edad (Cailhol y Mormede, 
2001; Le, Israel, Juzytsch, Quan y Harding, 2001; Chester, de 
Paula Barrenha y DeMaria, 2006). Estas diferencias sexuales 
se han observado usando los modelos de 24 h de acceso a 
etanol (Doremus, Brunell, Rajendran y Spear, 2005), de 
acceso limitado a etanol en situaciones de elección de dos 
botellas (Le et al., 2001; Vetter-O´Hagen, Varlinskaya y 
Spear, 2009) y los de auto-administración operante (Blan-
chard y Glick, 1995; Blanchard, Steindorf, Wang y Glick, 
1993), tanto en ratas no consanguíneas (p.ej., Lancaster, 
Brown, Coker, Elliott, y Wren, 1996), como en ratas y rato-
nes seleccionados por su alto o bajo nivel de consumo de 
etanol (p.ej., Le et al., 2001; Chester et al., 2006). 
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Vetter-O´Hagen et al. (2009), examinaron y ampliaron 
datos en relación con esta cuestión, utilizando un modelo de 
acceso limitado (2 h) a etanol. Sus resultados indicaron que 
el consumo de etanol varía, tanto en función del sexo como 
de la edad, aunque las diferencias sexuales que emergen en 
cada edad son opuestas. Concretamente, los datos indicaron 
que los machos adolescentes consumen más etanol que las 
hembras adolescentes y que las adultas de ambos sexos, 
mientras que, en consonancia con las observaciones de otros 
grupos de investigación, se observó que las hembras adultas 
generalmente consumen más etanol que los machos adultos. 

Cabe mencionar, no obstante, que los hallazgos 
obtenidos por García-Burgos, González, Manrique y Gallo 
(2009), usando un modelo de acceso ilimitado a etanol 24 h., 
si bien parecen indicar un mayor consumo de etanol por 
parte de ratas adolescentes frente a ratas adultas, no reflejan 
diferencias determinadas por el sexo de los sujetos, en 
ninguna de las dos etapas evolutivas estudiadas. 

Estos datos reflejan un cierto grado de divergencia 
respecto a los niveles de consumo de etanol dependiendo 
del sexo de los sujetos, por lo que consideramos que debería 
ampliarse la investigación sobre esta cuestión, quizá 
cuidando especialmente aspectos como la edad exacta de los 
sujetos o el tipo de modelo de acceso a etanol empleado. 

En cambio, los datos referentes a los niveles de consumo 
de sujetos adolescentes frente a los de sujetos adultos, 
parecen caracterizarse por contar por una alta consistencia. 
De hecho, la mayor parte de los estudios, realizados tanto 
con humanos (revisado en Song et al., 2007), como con 
animales (ver Anderson, Varinskaya y Spear, 2010; Doremus 
et al., 2005; Garcia-Burgos et al., 2009; Song et al., 2007; 
Vetter-O´Hagen et al., 2009), indican que los individuos 
adolescentes consumen mayores cantidades de alcohol que 
los adultos, probablemente debido a diferencias en los 
niveles hormonales y de neuroadaptación. 

A nivel conductual, la adolescencia se caracteriza por una 
mayor búsqueda de sensaciones, de conductas de riesgo, 
impulsividad, ansiedad, etc. Estas características se asocian 
con cambios en la secreción de esteroides gonadales y de 
hormonas relacionadas con el estrés, que podrían explicar el 
patrón de inciación de consumo de etanol y de otras drogas. 
Igualmente, el desarrollo relativamente tardío de los circuitos 
de la corteza prefrontal implicados en la realización de 
juicios y en el control inhibitorio, puede subyacer a la 
propensión de los adolescentes a la impulsividad y a ignorar 
las consecuencias negativas de su conducta, lo que puede 
incrementar el riesgo de abuso de alcohol (ver Guerri y 
Pascual, 2010). 

Se han recopilado toda una serie de evidencias que 
señalan la existencia de un patrón general de reactividad al 
alcohol distintivo de los sujetos adolescentes frente a los 
adultos (ver, por ejemplo, Guerri y Pascual, 2010). La 
investigación en este campo con humanos es problemática, y 
está altamente limitada por constricciones éticas y legales. 
Sin embargo, se ha conseguido un gran avance en las últimas 
décadas gracias al empleo de modelos animales. Los datos 

recopilados a partir de estas investigaciones parecen indicar 
que los adolescentes, en general, son menos sensibles a una 
amplia gama de efectos sedativos (narcosis, coordinación 
motora, etc.), aversivos y estimulantes del etanol (por 
ejemplo, sensibilización conductual) (Vetter-O´Hagen et al., 
2009; Anderson et al., 2010), pero sí muestran mayor 
afectación cognitiva después del tratamiento con la droga, y 
mayor sensibilidad a los efectos positivos reforzantes del 
etanol, evaluados mediante CPL (revisado en Pautassi et al., 
2010). 

Por ejemplo, en un estudio con ratas cuyas edades 
variaron entre 25, 35, 45 y 60 días, y fueron inyectadas con 
0.0, 0.2, 0.5, 1.0 y 2.0 g/kg de etanol, se halló que los 
animales más jóvenes mostraron CPL en la dosis más baja y 
CAL en dosis altas. Las ratas adolescentes (45 días) 
mostraron CPL con dos dosis moderadas y CAL con la 
dosis alta, los animales de 35 y 60 días no mostraron CPL 
bajo ninguna dosis, y los animales de 60 días mostraron una 
aversión creciente a medida que se aumentaba la dosis 
(Philpot, Badanich y Kirstein, 2003). Estos resultados sugie-
ren que los animales jóvenes son más propensos a desarro-
llar CPL y, por tanto, parecen ser más sensibles a los efectos 
reforzantes del etanol que los adultos.  

Por otra parte, Vetter-O´Hagen et al. (2009) han 
aportado datos que parecen poner de manifiesto que ratas 
adolescentes, tanto machos como hembras, requieren mayo-
res dosis de etanol para inducir CAG que las ratas adultas. 
En la misma línea, Anderson et al. (2010) han informado 
que las ratas adolescentes empleadas en su estudio, no sólo 
requirieron una mayor dosis de etanol para inducir CAG, 
sino también un mayor número de emparejamientos entre el 
estímulo condicionado y el etanol. Estos datos parecen 
poner de manifiesto la existencia de una insensibilidad 
específica de los individuos adolescentes a las propiedades 
aversivas del etanol capaces de inducir CAG. 

Teniendo en cuenta estos datos, se podría afirmar que 
los sujetos adolescentes son más sensibles a los efectos 
positivos del etanol y menos sensibles a las consecuencias 
aversivas de la droga. Este distintivo patrón de respuesta a 
los efectos motivacionales del alcohol podría situar a los 
adolescentes en una situación de riesgo para el desarrollo de 
trastornos relacionados con el alcohol (ver Spear y 
Varlinskaya, 2010). No obstante, la cantidad de investigación 
recopilada en apoyo de esta afirmación es aún limitada, por 
lo que es necesario investigar más profundamente esta 
cuestión para alcanzar una conclusion definitiva. 

 

Relación entre estrés y efectos motivacionales 
del alcohol 

 
Como se comentó en apartados previos, han sido nume-
rosos los modelos animales desarrollados para intentar de-
terminar si el estrés es un factor causal en el desarrollo de 
una adicción. Gracias a este tipo de estudios existe un 
amplio conjunto de datos, neuroanatómicos, neuroquímicos 
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y neuroconductuales, acerca de las interacciones recíprocas 
entre los efectos del estrés y los de las drogas de abuso. 

Respecto a las interrelaciones entre los efectos del estrés 
y los del etanol, se ha demostrado, por una parte, que esta 
sustancia es capaz de eliminar las reacciones inducidas por 
sonido, normalizar la conducta en situaciones de conflicto, 
revertir los efectos neuroquímicos del estrés, y restablecer la 
actividad locomotora normal después del estrés (revisado en 
Hegarty y Vogel, 1993; Koob y LeMoal, 2006). Así mismo, 
se ha demostrado que el estrés incrementa la ingesta 
voluntaria de etanol (i.e., Vengeliene et al., 2003), aunque 
existen resultados contradictorios dependiendo del modelo 
de estrés empleado, o de determinados parámetros experi-
mentales dentro de un modelo concreto, así como del 
procedimiento de consumo de etanol utilizado (ver Shina, 
2005; Zimmermann, Blomeyer, Laucht, y Mann, 2007; y, 
Pautassi et al., 2010 para revisión sobre el tema). Por otra 
parte, se ha observado que el estrés facilita el CPL (revisado 
en Lu et al., 2003; Sperling, Gomes, Sypek, Carey y 
McLaughlin, 2010) y minimiza el CAL inducido por 1.0 g/kg 
de etanol (Funk, Vohra y Le, 2004). 

Son varias las hipótesis que se pueden elaborar acerca de 
cómo los efectos del etanol pueden interactuar con los 
efectos del estrés, determinando así la respuesta conductual 
de los individuos ante la droga en situaciones de estrés. Así, 
se puede hipotetizar que el etanol actúa activando el sistema 
de refuerzo cerebral (principalmente dopaminérgico), directa 
e indirectamente (a través de la liberación de opioides 
endógenos), minimizando así los efectos aversivos del estrés; 
o bien, se podría pensar que el etanol es capaz de actuar 
como reforzador negativo, reduciendo la tensión provocada 
por el estrés, probablemente a través de la amortiguación de 
la activación dopaminérgica inducida por el estrés, de forma 
directa o indirecta (a través de la activación del sistema 
inhibitorio GABAérgico). De hecho, se ha informado de la 
existencia de diferentes efectos dosis-dependientes del eta-
nol sobre ratas sometidas a estrés. Concretamente, se ha 
comprobado que el etanol es capaz de antagonizar los 
incrementos de DA inducidos por estrés cuando se 
administra en dosis altas (2 g/kg i.p.), mientras que dosis 
bajas (0,5 g/kg. i.p.) incrementan de forma significativa los 
niveles de DA y de ácido di-hidroxi-fenil-acético (DOPAC), 
en la corteza prefrontal medial (CPM) (Hegarty y Vogel, 
1993). Se podría afirmar, por tanto, que el etanol, a dosis 
altas, puede antagonizar los efectos del estrés en el SNC, 
haciendo de la conducta de ingesta de alcohol una respuesta 
de afrontamiento alternativa al estrés que puede conducir al 
abuso de esta sustancia y, por tanto, al alcoholismo (revisado 
en Shina, 2005). El hallazgo de que el etanol administrado en 
bajas dosis potencia la liberación de DA apoyaría, por otra 
parte, la idea de que los incrementos en DA inducidos por 
etanol contrarrestarían los efectos aversivos del estrés, dado 
que la activación del sistema dopaminérgico está relacionada 
con las propiedades reforzantes de las drogas de abuso, 
incluyendo al etanol (revisado en Hegarty y Vogel, 1993). 

En definitiva, en situaciones de exposición a estrés, las 
propiedades reforzantes del etanol (positivas o negativas) 
podrían resultar incrementadas. En este sentido, Koob y 
LeMoal (2008) han sugerido que el estrés conduce a neuro-
adaptaciones en los circuitos cerebrales de refuerzo 
generando una mayor sensibilidad a las propiedades refor-
zantes de las drogas e incrementando, por tanto, su uso 
compulsivo. De hecho, existe evidencia, procedente de 
estudios realizados con humanos, de la existencia de 
diferencias en la respuesta subjetiva a drogas como el 
alcohol, los psicoestimulantes y la nicotina. Datos recientes 
atribuyen tales diferencias a la variabilidad en la respuesta del 
sistema dopaminérgico mesolímbico a la administración agu-
da de una droga y, tal variabilidad, podría estar determinada 
no sólo por factores genéticos, sino también por factores 
ambientales, como el estrés. En esta cuestión podría estar la 
clave de la transición de un uso circunstancial de una droga a 
un uso crónico y regular de la misma (revisado en Shina, 
2005).  

Por otra parte, cabe preguntarse si el estrés tiene también 
la capacidad de minimizar los efectos aversivos del etanol, 
como parece indicar el hecho de que el estrés sea capaz de 
reducir el aprendizaje de aversión a un lugar inducido por 
etanol (Funk et al., 2004; Funk, Hurding, Juzytsch y Le, 
2005), contribuyendo también con ello al incremento de la 
sensibilidad a las propiedades reforzantes de las drogas, a 
través de un mecanismo neurobiológico similar o distinto. 

Desafortunadamente, aunque existe un abundante 
conjunto de datos que indican que el estrés modula la adqui-
sición de un problema de adicción, aún no se puede deter-
minar con certeza cuáles son los mecanismos neurobio-
lógicos específicos que describen mejor la interacción entre 
el etanol y el estrés en el SNC, y en qué medida contribuyen 
tales mecanismos al inicio, mantenimiento y la recaída del 
alcoholismo. Sin duda, la investigación en esta línea se hace 
necesaria de cara a desarrollar terapias efectivas para la 
prevención y el tratamiento del alcoholismo. 

 

Conclusiones 
 
La investigación clínica indica que el estrés es un factor de 
riesgo en el desarrollo de una adicción. Aún se desconoce 
cómo puede el estrés influir en el inicio, mantenimiento y 
recaída de la conducta alcohólica. Una de las hipótesis que se 
baraja es la posibilidad de que el estrés pueda influir sobre la 
preferencia de consumo de alcohol a través de su efecto 
sobre la sensibilidad diferencial a las propiedades reforzantes 
y aversivas del alcohol y que, por supuesto, tal modulación 
pueda depender de la predisposición genética particular, de 
la historia previa de consumo de la droga, del sexo, de la 
etapa evolutiva, etc., de cada individuo (ver Pautassi et al., 
2010). 

Combinar todos estos factores a nivel experimental, así 
como investigar las contribuciones específicas de cada uno 
de ellos a la adquisición de un problema de alcoholismo 
resulta una difícil tarea. Algunos estudios han intentado, no 
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obstante, acercarse al problema estudiando las interacciones 
entre algunos de estos factores. 

Por ejemplo, los estudios desarrollados con ratas selec-
cionadas por sus niveles de preferencia y consumo de etanol 
(ver, por ejemplo, Roma, Rinker et al., 2008, y Vengeliene et 
al, 2003), o por sus patrones de reactividad emocional (ver 
Guitart-Masip et al., 2006), que son sometidas a distintas 
situaciones de estrés, son una manera de acercarse al estudio 
de las interacciones entre la predisposición genética y las 
condiciones ambientales. 

Roma, Rinker et al. (2008), realizaron un estudio con el 
objetivo de determinar las contribuciones relativas de los 
factores genéticos y ambientales a los efectos aversivos 
condicionados del etanol, empleando para ello ratas hembra 
de las cepas Fischer 334 y Lewis, genéticamente selec-
cionadas por su conducta diferencial relacionada con el alco-
hol. Los autores observaron que individuos aparentemente 
idénticos para determinadas conductas pueden diferir en su 
susceptibilidad a la influencia y modulación de factores 
ambientales sobre los efectos motivacionales de las drogas 
de abuso.  

En este sentido, se ha sugerido que las sublíneas de ratas 
RHA y RLA (ratas romanas consanguíneas de alta y baja 
evitación; en inglés, Roman High Avoidance -RHA- y Roman 
Low Avoidance -RLA-, respectivamente), genéticamente 
seleccionadas por sus diferencias en reactividad emocional, 
podrían ser un modelo de laboratorio válido para estudiar 
los perfiles divergentes de búsqueda de novedad y de 
sustancias reforzantes, así como de la actividad diferencial 
central del sistema dopaminérgico en un amplio rango de 
situaciones experimentales. En efecto, comparadas con las 
ratas RLA, las RHA muestran: (1) mayores niveles de 
conducta exploratoria en test de búsqueda de novedad; (2) 
mayor preferencia por alcohol, así como por soluciones de 
sacarina y de quinina; (3) mayores respuestas dopaminérgicas 

mesolímbicas y mesocorticales al estrés y a las sustancias 
adictivas, incluyendo el etanol. Además, las ratas RHA son 
menos sensibles a los efectos hipnóticos del alcohol 
(revisado en Guitart-Masip et al., 2006). Guitart-Masip et al. 
(2006), investigaron, además, si la fuerte preferencia por el 
etanol exhibida por las RHA en comparación con las RLA 
(Fernández-Teruel et al., 2002), podía estar relacionada con 
la menor sensibilidad de la cepa RHA a los efectos del 
alcohol. Los resultados obtenidos en este estudio revelaron 
que las ratas RHA pueden representar un modelo animal 
único para estudiar la predisposición al alcoholismo en 
humanos, ya que estas ratas muestran una menor 
sensibilidad a los efectos estimulantes e hipnóticos de una 
baja dosis de etanol que las ratas RLA. 

En general, estos hallazgos parecen indicar que factores 
genéticos y ambientales interactúan para modelar las 
respuestas al alcohol, y que los individuos pueden diferir en 
su receptividad a la modulación epigenética de los sistemas 
subyacentes a las respuestas motivacionales ante dicha sus-
tancia. Determinar las bases neurobiológicas de esta suscep-
tibilidad y resistencia en modelos animales, y en humanos, 
permanece como un objetivo prioritario de investigación. 

En definitiva, aunque existen datos acerca de las rela-
ciones entre el estrés y los efectos motivacionales del etanol, 
atendiendo a diferentes cuestiones como la predisposición 
genética de los sujetos, consideramos que es necesario 
ampliar la investigacion en este campo, empleando una gran 
variedad de modelos animales de estrés, de especies y cepas 
de animales, y de pruebas conductuales para evaluar los efec-
tos reforzantes y/o aversivos del etanol, promoviendo la 
interacción entre las diferentes aproximaciones y procurando 
trasladar los hallazgos obtenidos a partir de la investigacion 
con animales a la investigación epidemiológica, con objeto 
de poder comprender mejor los procesos que subyacen al 
inicio, mantenimiento y la recaida de una adicción al alcohol. 
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