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It thus seems that, if science whishes to unravel the mystery  

of alcoholism, researches should heed the voice of the victims  

and try to find the neurochemical basis of “I can’t stop”... 

C.K. Erickson, 1995 

 

1. INTRODUCCIÓ 

  

El consum de begudes alcohòliques en les societats occidentals és un costum 

àmpliament estès. Malgrat que l’alcohol és una droga molt lligada a la nostra cultura i 

socialment acceptada, és la responsable d’un dels problemes que més afecten la salut 

pública: l’alcoholisme, que comporta un gran nombre de conseqüències negatives, 

tant a nivell socio-sanitari com a nivell econòmic. De l’alcoholisme en deriva sovint 

l’agreujament de la delinqüència, la violència familiar, l’accidentalitat laboral i en les 

carreteres, així com les malalties orgàniques producte del seu consum crònic.  

Una distinció important, que cal fer i tenir en compte, quan parlem d’alcohol i 

alcoholisme és el tipus d’alcohol que es consumeix. És a dir, no és el mateix beure 

l’alcohol procedent de la fermentació natural, com és el cas del vi i la cervesa, que 

consumir begudes alcohòliques destil·lades. D’una banda, la concentració d’alcohol 

entre unes begudes i altres difereix considerablement (aproximadament entre un 5-

14% versus 30-50%, respectivament) per la qual cosa els nivells d’alcohol en sang que 

s’assoleixen, la taxa de metabolització i els efectes en l’organisme són clarament 

diferents. D’altra banda, es tracta de diferents tipus de begudes sovint associades a 

diferents patrons de consum, doncs més freqüentment, el consum de vi i de cervesa 

es donen quasi a diari, en quantitats moderades i durant les menjades mentre que 

això no és tan comú en el cas dels destil·lats, que solen ser consumits en majors 

quantitats, sense acompanyar els àpats i de manera concentrada i periòdica, 

principalment els caps de setmana. 

A més, concretament en el cas del vi negre, no només consumim alcohol ja que, 

entre d’altres substàncies també hi trobem flavonoids, principalment antocianines i 

tanins, els pigments dels quals li donen al vi el seu color característic. L’investigació 
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d’aquestes substàncies es va veure afavorida per l’anomenada paradoxa francesa. 

Aquest terme va ser introduït per Samuel Black l’any 1819 i feia referència al fet de que 

la població francesa presentava una  menor incidència de problemes cardiovasculars, 

així com una menor taxa de mortalitat deguda a aquest tipus de problemes, malgrat tenir 

una dieta rica en greixos saturats i consumir vi de manera habitual. Estudis posteriors 

han atribuït als flavonoids, procedents del vi, un efecte protector contra les malalties 

cardiovasculars suggerint, fins i tot, que el consum de flavonids correlaciona 

inversament amb la mortalitat deguda a problemes cardiovasculars (Hertog et al., 

1995; Knekt et al., 1996).  

Altres estudis, contràriament al que sempre s’ha pensat de l’alcohol, han 

mostrat un major rendiment cognitiu en bevedors moderats d’alcohol en 

comparació amb els subjectes abstemis o als gran bevedors (Hebert et al., 1993; 

Hendrie et al., 1996; Kalmijn et al., 2002; Ganguli et al., 2005). Un dels estudis més 

rellevants va ser el portat a terme per Orgogozo i col·laboradors (1997) a la 

Universitat de Bordeaux. La seva investigació mostrà que les persones de la tercera 

edat que bevien dues copes de vi al dia presentaven un risc menor a desenvolupar 

una demència senil i la malaltia d’Alzheimer. L’efecte beneficiós del consum 

moderat del vi es deuria a l’efecte combinat de l’alcohol i els flavonoids antioxidants 

presents en el vi, que disminuirien l'estrès oxidatiu que es dóna en el cervell i per 

tant, el dany que produeix aquesta oxidació, protegint les cèl·lules cerebrals i 

retardant l’aparició de la malaltia. A més, el seu efecte reductor de l’oxidació de les 

lipoproteines de baixa densitat (LDL) disminueix el risc de patir infarts cerebrals de 

tipus obstructius causats per ateroesclerosi, que són la segona causa de demència 

després de l’Alzheimer.  

L’alcoholisme és el resultat d’un procés gradual en el que una persona va 

canviant paulatinament el seu patró de consum, augmentant la dosi d’alcohol 

consumida. Inicialment, aquest procés és reversible i la persona pot deixar de 

consumir alcohol, quan les circumstàncies ho requereixen, sense cap tipus de 

dificultat però, arriba un moment en que es perd el control sobre el consum ja de 

manera irreversible. Una de les grans incògnites pels que treballem en l’alcoholisme 

és esbrinar quan i com es produeix aquest punt de ruptura entre un consum 
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moderat i controlat i el consum abusiu amb pèrdua total del control sobre la 

conducta d’ingesta. A més, es desconeix exactament per què algunes persones 

esdevenen alcohòliques i altres no. Sabem que hi ha alguns factors que poden 

predisposar o afavorir l’alcoholisme (factors genètics i ambientals) i, de fet, trobem 

alcohòlics que es corresponen amb els perfils descrits per alguns autors com Jellinek 

(1960), Cloninger (1987) o Babor i col·laboradors (1992) (vegeu capítol 2). No 

obstant, també trobem alcohòlics que desenvolupen l’addicció fins i tot sense haver 

consumit mai grans quantitats d’alcohol ni durant llargs períodes de temps. Cal 

destacar però, que independentment de la susceptibilitat individual en realitat tots 

podem, en un moment u altre, desenvolupar l’addicció a l’alcohol en cas de 

consumir-ne dosis farmacològicament significatives de manera continuada.  

L’alcohol, a més de tenir l’efecte antioxidant comentat anteriorment i d’altres 

accions que deriven del seu metabolisme a nivell cerebral, quan és consumit de 

manera continuada, acaba donant lloc a la modificació del seu perfil farmacològic. 

D’una banda, és conegut el fenomen de la tolerància que es manifesta en els efectes 

depressors de la droga i que s’exerceix en un substrat molecular, en bona part ja 

identificat, com és l’acció adaptativa del receptors del GABA i del glutamat, 

principalment. Altres aspectes del perfil de l’alcohol no semblen experimentar 

tolerància o fins i tot podrien ser objecte de sensibilització, com seria el cas de 

l’efecte gratificant de l’alcohol. Atès que moltes adaptacions tenen com a fonament 

biaixos moleculars induïts pel consum crònic, un d’aquests podria ser la base de 

l’addicció alcohòlica, que es produiria com a conseqüència del consum més o menys 

crònic i abusiu en una part d’aquests consumidors. Aquest canvi que s’ha produït, i 

que porta a l’addicció, sabem que és irreversible, raó per la qual sempre que el 

subjecte torni a beure alcohol reapareixerà ràpidament tot el quadre de la 

dependència i l’addicció. En aquest sentit, és important matisar que l’addicció, 

requereix sempre d’un component de comportament voluntari, és a dir, no podem 

pretendre estudiar l’addicció mitjançant l’administració forçada o no intencionada 

d’alcohol. Aquest fet, porta a pensar en la participació de mecanismes 

d’aprenentatge com a components clau del procés addictiu. 
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El fet que l’alcohol modula positivament la funció colinèrgica de tipus 

nicotínic, la implicació d’aquest receptor, i el seu agonista endogen, en processos 

com l’aprenentatge i la memòria i que el procés addictiu comparteix amb aquests 

dos processos les característiques de plasticitat, irreversibilitat i dependència del 

reforçament (Paula-Barbosa et al., 1993), ens va fer pensar en la possibilitat 

d’estudiar l’estat funcional d’aquests receptors en el feix septohipocàmpic d’animals 

alcohòlics com a possible substrat neural responsable de l’addicció a l’alcohol. Una 

dada molt important a favor d’aquesta hipòtesi és l’obtinguda en humans en la tesi 

doctoral d'Àngela Hernández  l’any 1997, dirigida pel Dr. Sánchez-Turet. Aquesta 

investigadora observà un increment del ritme theta hipocampal en subjectes 

tolerants, bevedors habituals d’alcohol. Aquest ritme, clarament implicat en 

processos d’aprenentatge i memòria, ve regulat per les aferències que rep provinents 

del septum medial, que actua com a marcapasses. El circuit que uneix ambdues 

estructures rep el nom de feix septohipocàmpic i, aproximadament el 50% de les 

seves fibres, són colinèrgiques. L’acetilcolina, via receptor nicotínic, és un 

neurotransmissor fortament relacionat amb processos plàstics com l’aprenentatge i 

la memòria, i amb patologies on hi ha una degeneració dels processos cognitius com 

l’Alzheimer i diverses demències senils (Givens i Breese, 1990a; Levin i Rezvani, 

2000). 

Sabem que quan el receptor nicotínic és sotmès de manera crònica a un 

agonista (com és la nicotina en el cas dels fumadors) o a un modulador positiu com 

és l’alcohol, aquest es regula a l'alça (Yoshida et al., 1982) i que aquest tipus de 

regulació paradoxal (Wonnacott, 1990) sembla ser de tipus permanent. Hom ha 

pogut demostrar, en l’hipocamp de rates alcohòliques, una sensibilització funcional 

als efectes de la nicotina in vivo (García-Rebollo et al., 2005) que ha pogut ser 

verificada en termes d’un important augment de la densitat del receptor nicotínic en 

l’hipocamp de rates alcohòliques (Robles et al., 2003). Aquesta adaptació permetria 

explicar la dificultat que manifesten els alcohòlics per deixar de beure (falla en el 

control inhibitori), el nombre de recaigudes que pateixen abans de aconseguir-ho 

(irreversibilitat) i la sensibilitat que presenten a una única nova exposició de la droga 

que els hi suposa, ràpidament una nova recaiguda (sensibilització funcional).  
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Sorprenentment, un aspecte negligit en l’estudi de les teràpies farmacològiques 

(i conductuals) per fer front a l’alcoholisme és l’estat en el que es troba l’alcohòlic 

quan deixa de beure, és a dir, que el seu comportament és funció, almenys en part, 

d’un SNC sotmès a una condició particular: la manca d’alcohol. Aquest fet 

representa una complicació suplementària per a la finalitat terapèutica ja que els 

canvis cerebrals que sostenen l’alcoholisme són irreversibles. No obstant això, 

probablement, aquests canvis funcionen de manera diferent en funció de si hi ha 

presència o absència d’alcohol. Sabem que en el primer cas, produeixen el consum 

sostingut i abusiu, mentre que en el segon propicien les recaigudes, però es tracta 

realment del mateix procés? Els canvis que hem anomenat irreversibles, es 

modifiquen durant l’abstinència? De fet, des d’un punt de vista estructural i 

funcional, el cervell que decideix deixar de beure potser no és el mateix que el que 

decideix reincidir.  

Atès el gran nombre d’interrogants que encara hi ha actualment al voltant de 

l’alcohol i dels seus efectes en el SNC, aquest treball centra el seu interès en l’efecte 

del consum crònic d’alcohol en la funció colinèrgica del septum medial, tant en 

l’alteració que pateix aquesta estructura sota els efectes de l’alcohol com en situació 

d’abstinència. D’altra banda, també és pretén estudiar la relació existent entre 

aquests canvis i la capacitat per aturar un comportament degut a la implicació que té 

aquesta estructura en la inhibició conductual i a la dificultat que manifesten els 

alcohòlics per deixar de beure.  
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2. ALCOHOL I ALCOHOLISME   

 

2.1. Característiques de l’alcohol 

 
L’alcohol és tal vegada la droga més antiga que es coneix. L’inici del seu 

consum se situa al voltant del cinquè mil·lenni a.C. i, des de llavors, ha estat 

considerat de diferents maneres depenent del moment històric i cultural. Al llarg de 

la història s’ha consumit com a aliment, en cerimònies religioses, com a pal·liatiu del 

dolor i, avui dia, és considerat una droga. Malgrat que l’alcohol pot tenir efectes 

nocius per a la salut, és una substància molt integrada socioculturalment i està molt 

lligada a les nostres festes i celebracions. 

Es tracta d’una droga amb una potència relativa baixa que normalment es 

consumeix per via oral; només en algunes societats del nord d’Europa, com la 

filandesa, l’alcohol s’inhala a les saunes, on es col·loca l’alcohol en recipients que en 

permeten l’evaporació gràcies a les elevades temperatures a què s’arriba (Snyder, 

1980). 

Malgrat que el percentatge de persones que la consumeixen i s’hi fan addictes 

és baix (aproximadament un 8%) en comparació amb altres drogues com la cocaïna 

o l’heroïna, resulta no obstant això una droga perillosa atesa la dificultat que 

manifesten els addictes per a deixar de consumir-la i el nombre de recaigudes que 

pateixen abans d’aconseguir-ho. A més, l’addicció a l’alcohol és una condició 

mèdicament greu, donat el gran nombre de malalties secundàries que causa (vegeu 

punt 2.2.) i la perillositat de la síndrome d’abstinència (vegeu punt 2.5.). D’altra 

banda, també és font de problemes en els àmbits social i de salut pública, ja que el 

seu consum crònic sovint es troba relacionat amb maltractaments a la parella (30%), 

assassinats (40-50%), accidents de trànsit (35-55%) i accidents laborals (20-30%), 

entre d’altres, i implica elevats costos anuals a l’administració pública (l’any 1998 es 

va estimar que els costos derivats de l’alcoholisme superaven els 3.600 milions 

d’euros anuals) (Gual i Bobes, 2004). 
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L’alcohol és una droga amb un perfil bifàsic dosi-dependent, és a dir, a dosis 

baixes té un efecte lleugerament estimulant. Dins aquest rang de dosi és 

moderadament euforitzant, proporciona plaer, és un activador psicomotor i, inclús, 

té certs efectes antidepressius. A dosis mitjanes o altes actua com a relaxant 

muscular, com a ansiolític; en definitiva, té efectes progressivament depressors: 

analgèsic, anestèsic... fins arribar a poder produir un estat de coma i la mort. 

L’alcohol no actua en un únic receptor específic sinó que té una acció 

moduladora en diferents sistemes de neurotransmissió, cada un dels quals sembla 

actuar com a mediador dels diferents efectes conductuals que produeix el seu 

consum (vegeu capítol 5).  

Les propietats gratificants de l’alcohol es relacionen, generalment, amb 

l’eufòria i l’estimulació psicomotriu que indueix a dosis baixes (Koob i Bloom, 

1988). No obstant això, altres aspectes del perfil farmacològic de l’alcohol poden 

afegir-se al seu poder gratificant. L’alcohol té un efecte ansiolític que pot ser 

gratificant quan es consumeix en situacions d’ansietat, són els anomenats efectes 

reforçadors negatius. En aquestes ocasions, també es pot generar reforçament 

secundari donat que, si redueix el nivell d’ansietat, la conducta de l’individu pot ser 

més adaptada sota els efectes de l’alcohol i propiciar l’obtenció d’altres reforçadors 

positius (Ferré, 1996).  

Segons les dades de què es disposa actualment, sembla que els efectes 

depressors són susceptibles de generar tolerància i que, quan això succeïx, els efectes 

activadors, que no produeixen tolerància, es fan més evidents (Stolerman, 1992). 

Aquest sembla ser el punt en què es troben els consumidors habituals: la tolerància 

fa que no es presentin els efectes depressors de les dosis mitjanes i que, en canvi, 

siguin més notoris els efectes activadors i de plaer que, al contrari del que succeeïx 

amb els opiacis, no semblen generar tolerància amb el consum crònic. 
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2.2. Efectes de l’alcohol en l’organisme 

 
A l’hora de parlar de l’efecte de l’alcohol en l’organisme és important 

diferenciar entre el tipus de consum, agut o crònic, i la dosi consumida en cada cas. 

Atès que el present treball experimental pretén estudiar els efectes en el SNC del 

consum continuat d’alcohol, principalment es farà referència als efectes del consum 

crònic d’aquesta substància en el SNC. 

En general, l’alcoholisme crònic es caracteritza per presentar una sèrie de 

signes clínics com ara envermelliment facial, tremolors a les mans, halitosi 

alcohòlica, pituites matutines (nàusees/vomits), gastritis, insuficiència hepàtica i 

cardíaca, arterioesclerosi generalizada, hiperreflexia rotuliana (que desapareix en els 

casos més greus), disàrtria, parestèsies nocturnes, tremolors, polineuritis i àrees 

d’anestèsia, que generalment estan relacionades amb una mancança de vitamina B1 

(Martí-Tusquests i Murcia-Grau, 1988). A més d’aquests signes, els alcohòlics 

presenten altres malaties i complicacions a causa de l’efecte d’aquest en el fetge i en 

els sistemes nerviós, cardiovascular i gastrointestinal, amb les pertinents 

complicacions nutricionals. Els grans bevedors també presenten un alt risc de sofrir 

càncer de llengua, boca, orofaringe, hipofaringe, esòfag, laringe i fetge (Miller i 

Gold, 1993). 

 

 

2.2.1. Afectació hepàtica 

 
Un dels òrgans més afectats per l’alcohol és el fetge. Les principals alteracions 

hepàtiques que es donen són: 

1) esteatosi (o fetge gras), que es caracteritza per una acumulació d’àcids 

grassos al fetge.  

2) hepatitis alcohòlica: és un transtorn greu que pot arribar a ser mortal. Es 

produeix una necrosi cel·lular hepàtica i es caracteritza per icterícia, febre, anorèxia i 

dolor al quadrant superior dret de l’abdomen.  

3) cirrosi hepàtica: és un transtorn molt greu que es caracteritza per la mort del 

teixit hepàtic, que és substituït per nòduls fibrosos que impedeixen la funció normal 
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del fetge, i que comporta tota una sèrie d’efectes secundaris que afecten el 

funcionament de tot l’organisme, fins a causar un coma i la mort. Aquesta patologia 

no és molt freqüent en la totalitat de la població alcohòlica, aproximadament entre 

un 5 i un 10%, però augmenta significativament amb l’edat i la cronicitat. Els signes 

més freqüents són: icterícia, aranyes vasculars, eritema al palmell de mans i peus, 

edema, atròfia testicular, ginecomàstia, varius esofàgiques, augment o disminució del 

volum del fetge, insuficiència renal i encefalopatia hepàtica (Miller i Gold, 1993). El 

5-10% dels pacients amb cirrosi desenvolupen un hepatocarcinoma (Pérez de los 

Cobos i Guardia, 1998). 

D’altra banda, el consum crònic d’alcohol dóna lloc a un augment en la seva 

velocitat de metabolització. Aquest efecte s’ha atribuït a un augment en l’activitat del 

sistema MEOS (Salaspuro i Lieber, 1978; Khanna i Israel, 1980; Pratt et al., 1990; 

Lieber, 1991a) i de la via de l’enzim ADH (Khanna i Israel, 1980; Keiding et al., 

1983). L’activitat incrementada de la via MEOS provoca una major producció de 

peròxid d’hidrogen, cosa que facilita la producció de radicals lliures (Lieber, 1988). A 

més, una major activitat MEOS resulta en la degradació i disminució dels nivells de 

vitamines, hormones i altres nutrients que intervenen en aquesta via metabòlica, 

provocant entre d’altres efectes, una major eliminació hepàtica de testosterona i 

altres cetoesteròids, que ha estat relacionada amb les alteracions de l’activitat 

androgènica que es dóna en aquest tipus de pacients (Rubin et al., 1976). Un altre 

dels efectes de l’augment de l’activitat d’aquesta via és que produeix una reducció en 

la capacitat de les mitocòndries hepàtiques per a oxidar l’acetaldehid, cosa que 

explicaria els nivells elevats d’acetaldehid que es troben en individus amb 

alcoholisme crònic (Lieber, 1991a). 
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2.2.2. Afectació gastrointestinal 

 
A nivell gastrointestinal, el consum crònic d’alcohol provoca irritació i 

inflamació de la mucosa del tracte gastrointestinal que dóna lloc a gastritis, gastritis 

erosiva, úlceres gàstriques, gastritis atròfica, hemorràgia gàstrica, duodenitis i úlceres 

duodenals (Miller i Gold, 1993). El pàncrees també es pot veure afectat, i donar-se 

una pancreatitis aguda que pot evolucionar i convertir-se en crònica si el consum 

d’alcohol no s’interromp. Aquesta malaltia pot cursar amb diabetis quan es produeix 

un dany en el parènquima pancreàtic. La falta d’enzims pancreàtics i sals biliars junt 

amb les alteracions de la mucosa de l’intestí prim poden causar una síndrome de 

malabsorció (Pérez de los Cobos i Guardia, 1998).  

Aquestes complicacions gàstriques donen com a resultat una clara malnutrició 

ja que d’una banda, l’alcohol interfereix en l’absorció dels aliments a diferents nivells 

(mucosa gàstrica, intestí prim, pàncrees) i, de l’altra afecta la digestió, el metabolisme 

i la utilització dels nutrients, sobretot de vitamines. Els dèficits més importants que 

es troben en els alcohòlics són els d’àcid fòlic, piridoxina (vitamina B6),  tiamina 

(vitamina B1) i déficits en vitamines liposolubles com les vitamines A, D i K (Lieber, 

1991a). A més, l’alcohol resulta una font calòrica que pot desplaçar la ingesta de 

nutrients importants. Tot i que aporta 7,1 Kcal per gram, no té cap valor nutricional, 

són les anomenades “calories buides”. A més, un dels efectes secundaris de la 

gastritis és la pèrdua de gana.  

 

 

2.2.3. Afectació cardiovascular 

 
Sembla que la ingestió crònica d’elevades dosis d’alcohol provoca un augment 

important en la morbiditat i mortalitat per problemes cardiovasculars. En individus 

alcohòlics s’han observat transtorns cardíacs com ara arítmies, augment de la 

freqüència cardíaca i també un augment de la pressió sanguínia associats tant amb la 

ingesta aguda com crònica, posiblement per l’estimulació del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (Pérez de los Cobos i Guardia, 1998). Aquest efecte es  

detecta tant durant l’estat d’intoxicació com en l’inici de l’abstinència, però la tensió 



Alcohol i alcoholisme 
 

 - 39 -

arterial sol baixar al seu nivell normal pocs dies després de cessar el consum sense 

necessitat de tractament específic (Miller i Gold, 1993). 

Els accidents vasculars cerebrals relacionats amb el consum d’alcohol es 

produeixen per hipertensió arterial, arítmies, insuficiència cardíaca congestiva i 

alteracions de la coagulació sanguínia (Pérez de los Cobos i Guardia, 1998). 

 

 

2.2.4. Afectació del SNC 

 
El consum crònic d’alcohol dóna lloc a una sèrie de canvis adaptatius a nivell 

molecular que es detallen en el capítol 5. Però, d’altra banda, també s’ha de tenir en 

compte l’efecte de l’alcohol a nivell macroscòpic i les malalties neurològiques que 

apareixen com a conseqüència del consum perllongat d’alcohol. El tipus i l’extensió 

d’aquestes complicacions neurològiques depèn de la gravetat i durada del consum, 

de l’estat nutricional i de la susceptibilitat individual a l’alcohol (Miller i Gold, 1993). 

És interessant subratllar que les síndromes neurològiques clàssiques per 

consum d’alcohol no sempre són causades pel seu efecte tòxic directe. Per exemple, 

una d’aquestes síndromes és la de Wernicke-Korsakoff, i es produeix com a 

conseqüència del dèficit de tiamina (vitamina B1). La fase aguda d’aquesta síndrome 

rep el nom d’encefalopatia de Wernicke i dóna com a simptomatologia un estat 

confusional global, oftalmoplègia, nistagme, atàxia i polineuropatia en braços i 

cames. Coexisteix en una afectació motora, cognitiva i de l’afecte. L’estat 

confusional es caracteritza per desorientació (en el temps, l’espai i la persona), 

incapacitat per a reconèixer els familiars, dificultats per a mantenir una conversa 

coherent i, sovint, fabulacions. Si aquest pacient no es tracta amb tiamina pot patir 

hemorràgies diencefàliques. El tractament amb vitamines pot millorar 

considerablement la situació neurològica del quadre, i els signes neurològics de la 

fase aguda –l’atàxia, el nistagme, la paràlisi ocular, l’estat confusional i la 

polineuropatia perifèrica– milloren o desapareixen. D’altra banda però, hi ha 

pacients que queden afectats i evolucionen cap una síndrome de Korsakoff pura 

(Adams i Victor, 1993). Tot i que també s’han descrit casos amb amnèsia de 
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Korsakoff que no han patit prèviament l’encefalopatia de Wernicke (Victor et al., 

1989). 

El pacient amb la síndrome de Korsakoff està despert, respon i està 

relativament atent. Es capaç d’obeir ordres verbals i escrites, deduir conclusions de 

premises i resoldre problemes que no suposin anar més enllà de la memòria de 

treball. La memòria immediata i la remota estan relativament intactes. El problema 

principal que presenten és una amnèsia retrògrada pels fets públics i personals amb 

gradient temporal, és a dir, tenen afectada la memòria per a episodis ocorreguts en 

els últims anys però no per a aquells de temps llunyans. Les capacitats de memòria 

implícita i procedimental estan intactes (Butters i Stuss, 1989). A més del transtorn 

mnèsic, en aquests pacients s’observa un afecte pla, apatia i poca o nul·la 

consciència de dèficit. 

El perfil clàssic d’un malalt amb la síndrome de Korsakoff mostra un quocient 

d’intel·ligència (QI) molt superior al quocient de memòria (QM). Tot i que el QI es 

manté bastant preservat s’observen alteracions d’algunes funcions cognitives com 

ara disfuncions visuoespacials, visuoperceptives i visuoconstructives. Altres 

alteracions neuropsicològiques que es donen són canvis en la personalitat, augment 

de la impulsivitat, agressivitat, conducta antisocial i desinhibició (Butters i Stuss, 

1989). 

L’amnèsia produïda per la síndrome de Korsakoff està considerada com un 

exemple clàssic d’amnèsia diencefàlica. S’observen lesions simètriques de les 

estructures cerebrals que envolten el tercer ventricle, l’aqüeducte i el quart ventricle. 

Més concretament cossos mamil·lars, tàlem dorsolateral, locus coeruleus, substància 

grisa periaqüeductal, nucli ocular motor i nucli vestibul·lar. També, tot i que amb 

menor freqüència, s’han descrit lesions en els col·licles, la regió septal, l’hipocamp i 

el còrtex cerebral, estructures en les quals s’observa una pèrdua difusa de neurones i 

la proliferació d’astròcits. En un 50% dels casos s’han descrit lesions cerebel·loses 

que consisteixen en una pèrdua selectiva de neurones de Purkinje (Charness, 1993). 

Tal vegada, el signe neurològic més típic d’aquesta encefalopatia sigui l’atròfia dels 

cossos mamil·lars, que es dóna aproximadament en el 80% dels casos (Victor et al., 

1989).  
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Les neurones més afectades per l’acció neurotòxica de l’alcohol són les 

colinèrgiques del complex basal, són neurones que es troben disminuïdes en 

pacients amb la síndrome de Korsakoff. Aquestes lesions poden explicar la 

preponderància de la simptomatologia amnèsica i el quadre demencial, que a 

vegades s’associa amb aquesta síndrome (Arendt et al., 1983). D’altra banda, els 

dèficits de tiamina també poden produïr una depleció de neurotransmissors, 

concretament de neurones colinèrgiques i contribuir també a la pèrdua de memòria 

(Kopelman i Corn, 1988). La síndrome de Korsakoff millora quan es tracta amb 

tiamina, però no sempre es recupera la memòria fins a un nivell normal (Miller i 

Gold, 1993). 

El dèficit de niacina dóna lloc a la pel·lagra, que es caracteritza per l’aparició de 

dermatitis, diarrea, irritabilitat, ansietat, insomni i delirium. Aquests pacients 

presenten lesions en les neurones de l’escorça motora, ganglis basals i nuclis motors 

del tronc de l’encèfal (Pérez de los Cobos i Guardia, 1998). 

Entre un 50-70% dels alcohòlics presenta alteracions cognitives (Martin et al., 

1986; Charness, 1993). Durant els primers mesos d’abstinència les disfuncions 

cognitives augmenten en les dues terceres parts dels individus que estan en 

desintoxicació, però en la majoria, després d’una abstinència perllongada, aquestes 

alteracions es normalitzen, si no totalment, almenys parcialment. En un 10% dels 

casos els transtorns perseveren i s’observa un deteriorament progressiu que 

evoluciona en forma de demència (Fein et al., 1990). 

Les alteracions cognitives més freqüents són transtorns intel·lectuals i del 

raonament complex, transtorns de la memòria i transtorns de l’atenció (Adams et al., 

1993). Presenten deficiències en la capacitat per a elaborar plans i alternatives de 

conducta i, una menor habilitat per a la resolució de problemes (Fleischhacker i 

Kryspin-Exner, 1986; Beatty et al., 1993). En proves que impliquen manipulació, 

coordinació sensoriomotriu complexa i velocitat, l’execució dels alcohòlics és pitjor 

que la dels que no ho són (Parson, 1987; Williams i Skinner, 1990).  

També s’han descrit problemes de tipus atencional, no obstant això, no estan 

lligats amb un canvi en la capacitat atencional sinó amb un problema de focalització. 

Els alcohòlics en estat d’intoxicació o en abstinència tendeixen a focalitzar l’atenció 
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en els aspectes més rellevants de l’entorn, en especial davant senyals d’amenaça 

(Ziechner et al., 1993).  

Sovint, també s’observen canvis en la personalitat d’aquests malalts, que poden 

repercutir en la seva vida social, laboral i familiar. Solen tenir tendència a la 

irritabilitat amb manca d’inhibició i pèrdua de control. Aquests últims transtorns 

descrits són producte de l’alteració que mostren aquests pacients en el lòbul frontal 

(Jacobson i Lishman, 1987; Ron, 1987; Adams et al., 1993). 

L’alcohol no afecta totes les àrees cerebrals per igual: el còrtex, i en especial els 

lòbuls frontals semblen particularment sensibles als seus efectes tòxics (Jerningan et 

al., 1991). Estudis de neuroimatge en alcohòlics crònics mostren l’existència de 

dilatació ventricular, en especial al voltant del tercer ventricle, una atròfia cortical 

difusa, que predomina en els lòbuls frontals, i un encongiment de la vermis i els 

lòbuls cerebel·losos (Adams i Victor, 1993; Wong i Brasic, 2001). Alguns estudis 

han informat d’una reducció del 22% en la densitat neuronal del còrtex frontal 

superior de subjectes alcohòlics, reducció que encara és més pronunciada en aquells 

que presenten l’encefalopatia de Wernicke (Charness, 1993). Estudis fets amb 

imatges funcionals amb fluorodesoxiglucosa mostren que les àrees amb menor 

activitat són els lòbuls frontal i lateral i els ganglis basals (Kato et al., 2000). Aquesta 

atròfia cerebral es correlaciona amb el deteriorament intel·lectual. 

El cerebel és una altra estructura que sembla especialment vulnerable als 

efectes tòxics de l’alcohol. Aproximadament el 40% dels pacients alcohòlics 

presenten atròfia cerebel·lar, principalment en la part superior del vermis (Victor et 

al., 1959; Torvik i Torp, 1986; Sullivan et al., 1995). Aquesta atròfia i 

l’hipometabolisme cerebel·lar en pacients alcohòlics s’ha confirmat també 

mitjançant tècniques de neuroimatge (Cala et al., 1978; Gilman et al., 1990; Davila et 

al., 1994). 

 

Les autòpsies realitzades a persones amb una història de consum crònic 

d’alcohol confirmen les dades obtingudes amb els estudis de neuroimatge i 

constaten una reducció del nombre total de neurones del còrtex frontal superior i 

del còrtex motor, una disminució de la massa cerebral i un augment proporcional 
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dels ventricles en comparació amb subjectes de la mateixa edad i gènere no 

alcohòlics (Harper et al., 1987; Krill et al., 1997; Wong et al., 2003).  

 

 

2.3. L’alcohol com a substància addictiva 

 
L’alcohol és una droga peculiar ja que a diferència d’altres drogues permet el 

seu consum, fins i tot durant llargs períodes de temps, sense que hagi de generar 

necessàriament addicció. A més, d’entre les persones que aparentment han tingut la 

mateixa exposició a l’alcohol, unes s’hi fan addictes i d’altres no. 

El procés per mitjà del qual es desenvolupa una dependència és gradual, 

ocorre durant anys i normalment requereix d’una prolongada i repetida exposició del 

cervell a nivells significatius d’alcohol en sang (Spanagel, 2003). Inicialment, la 

simple preferència per una droga, com pot ser l’alcohol, no implica cap tipus de 

dependència, i reflectiria el que s’anomena consum “controlat”, que seria el cas del 

bevedor social. En aquest estadi, s’obtenen els efectes reforçants de la droga però la 

persona encara és capaç de reduir o inclús deixar de consumir la droga depenent de 

les circumstàncies. Si el consum continua, arriba un moment en què aquest deixa de 

ser flexible i s’arriba al que Coper et al. (1990) han anomenat punt de ruptura (o 

point-of-no-return). L’individu deixa de tenir control sobre la ingesta d’alcohol de 

manera que aquesta es torna compulsiva i irreversible, malgrat el gran nombre de 

problemes familiars, socials i laborals que li ocasiona. 

La frontera entre el bevedor habitual i l’addicte és poc clara, i es desconeix 

quin és el moment en què es dóna aquest canvi i es passa d’un consum controlat a 

un consum compulsiu, ni per què això succeeix en algunes persones i en d’altres no. 

Actualment no hi ha acord en relació amb la definició del concepte d’addicció a 

substàncies psicoactives. Aquest fet es deu, en part, a la diversitat de variables, mètodes i 

anàlisis emprats en les diferents disciplines científiques que es dediquen a estudiar 

l’etiologia, el desenvolupament, el manteniment i el tractament de l’addicció (Miller, 

1991). L’enfocament tradicional explicava l’addicció a les drogues mitjançant el 

desenvolupament de la tolerància i la dependència, però aquest plantejament no se 
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sosté avui dia un cop s’ha demostrat que ambdós processos no són ni específics ni 

determinants de l’addicció (Carroll et al., 1994; Hyman, 1993, 1994). 

Perquè una droga pugui generar addicció ha d'acomplir tres condicions: ha de 

produir efectes gratificants, ha de provocar una pèrdua de control en la conducta 

d’autoadministració i aquesta pèrdua de control ha de ser irreversible (Coper et al., 

1990). Això porta a considerar l’addicció com un procés en què el subjecte canvia 

gradualment el patró d’autoadministració de la droga, fins a arribar a un punt en què 

la conducta ja no és reversible. De fet, una característica comuna de totes les 

drogues addictives és la seva capacitat per a dificultar el control (inhibitori) del 

subjecte sobre la seva pròpia conducta. Si es comparen diferents tipus de drogues 

entre elles, la diferència pel que fa al seu potencial addictiu no depèn tant del valor 

gratificant de cada una, sinó de la pèrdua irreversible del control –més crítica– que 

és capaç de produir. El poder gratificant d'una droga és, doncs, condició necessària 

però no suficient perquè aquesta sigui addictiva. Des d’aquest punt de vista, es pot 

plantejar l'addicció en termes d’una falla per a inhibir la conducta consumidora 

produïda per l'abús de la substància (Fillmore, 2003). 

La tolerància i la dependència, malgrat ésser fenòmens que sovint apareixen 

juntament amb l’addicció, no són específics ni determinants perquè aquesta es doni, 

i a més, es poden donar per separat (Ritzmann i Tabakoff, 1976). Per exemple, una 

persona pot ser tolerant a certs efectes de l’alcohol, com ara els depressors, i no 

esser-hi addicta. De la mateixa manera, una persona pot ser dependent d’una 

substància com la morfina sense desenvolupar-hi addicció. És el cas del consum 

d’opiàcis, com la morfina, per prescripció mèdica. Si aquest consum es manté en el 

temps, probablement s’acabi generant una dependència que obligui a retirar 

progressivament aquesta medicació per tal d’evitar l’aparició de signes propis d’una 

síndrome d’abstinència, però això no implica que s’hagi desenvolupat una addicció. 

Tot i això, tampoc no s’ha de perdre de vista que tant la tolerància com la 

dependència es donen com a resultat del consum regular d’una droga i representen 

els intents de l’organisme per mantenir el funcionament normal en presència 

(tolerància) o absència (dependència) de la droga i, per tant, poden contribuir al 

desenvolupament de l’addicció (Goudie, 1991; Miller, 1991). És per això, que l’ús 
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crònic d’una droga es veu afectat, indubtablement, per les capacitatats d’abús i de 

dependència, encara que la rellevància de cadascun d’aquests processos pot diferir 

depenent del tipus de droga, del temps que fa que es consumeix i de la via 

d’administració. Tanmateix, sembla que la tolerància sí contribueix a l’addicció a la 

droga, ja que permet l’augment progressiu de la dosi (Hoffman, 1983) i, en 

conseqüència l’abús. 

Quant a les bases biològiques responsables de l’addició, la majoria d’estudis 

s’han centrat en l’estudi de les vies del reforç, però fins ara no s’ha arribat a esbrinar 

quines són les estructures i les adaptacions claus que permeten explicar i revertir 

l’addicció. La psicobiologia de l’alcoholisme planteja que existeix una relació entre 

els canvis produïts en el Sistema Nerviós Central (SNC) pel consum crònic de dosis 

tòxiques d’alcohol i la conducta addictiva. D’aquesta manera, els canvis que 

produeix l’alcohol en el SNC són a la base tant de la tolerància i la dependència com 

de l'addició, i haurien de ser l'objectiu d'una teràpia, probablement farmacològica, 

destinada a solucionar de manera permanent aquesta patologia.  

En el cas de l’alcohol, és important tenir en compte que l’adaptació que estem 

buscant ha de ser de caire irreversible atès que, malgrat llargs períodes d’abstinència, 

l’alcohòlic no pot tornar beure si vol evitar una més que probable recaiguda. 

 

 

2.4. Definició d’alcoholisme i criteris diagnòstics  

 
Tot i que no hi ha acord a l’hora de definir alcoholisme com a malatia o com a 

síndrome (Aragón i Miquel, 1995), podríem dir que una persona alcohòlica es 

caracteritza per consumir, de manera incontrolada, begudes alcohòliques fins a un 

punt que interfereix en la seva salud física i/o mental i en les seves responsabilitats 

socials, familiars i/o ocupacionals. 

Els manuals diagnòstics DSM-IV-TR i CIE-10 diferencien entre l’abús i la 

dependència de l’alcohol atès que, d’una banda, hi ha persones que consumeixen 

alcohol reiteradament de manera excessiva, però que mai no arriben a mostrar una 

síndrome d’abstinència, i de l’altra, persones que abusen igualment de l’alcohol i 
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mostren símptomes d’abstinència quan deixen de beure. Aquestes diferències són 

les que defineixen dependència i abús. A les taules I i II es recullen els criteris 

diagnòstics, segons el DSM-IV-TR, per a l’abús i la dependència de l’alcohol, 

respectivament. 

 

Taula I. Criteris diagnòstics per a l’abús de l’alcohol, segons el DSM-IV-TR 
 
Criteris diagnòstics per a l’abús d’alcohol, segons el DSM-IV-TR  

 

A. Un patró desadaptatiu de consum d’alcohol que comporta un deteriorament 

o malestar clínicament significatius, expressat per un (o més) dels ítems 

següents durant un període de 12 mesos: 

 

1. Consum recurrent d’alcohol, que dóna lloc a l’incompliment 

d’obligacions a la feina, l’escola o la casa (per exemple, absències 

repetides o baix rendiment relacionat amb el consum d’alcohol). 

2. Consum recurrent d’alcohol en situacions en què fer-ho és físicament 

perillós (per exemple, conduir un automòbil o accionar una màquina 

sota els efectes de l’alcohol). 

 

3. Problemes legals repetits relacionats amb l’alcohol. 

 

4. Consum continuat d’alcohol malgrat tenir problemes socials 

continuats o recurrents o problemes interpersonals causats o 

exacerbats pels efectes de l’alcohol (per exemple, discussions 

amb la parella sobre les conseqüències de la intoxicació o 

violència física). 

 
B. Els símptomes no han acomplert mai els criteris de dependència de 

l’alcohol. 
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Taula II. Criteris diagnòstics per a la dependència de l’alcohol, segons el DSM-IV-TR 

 

Criteris diagnòstics per a la dependència de l’alcohol, segons el 

DSM-IV-TR 

Un patró desadaptatiu de consum d’alcohol que comporta un deteriorament 

o malestar clínicament significatius, expressat per tres (o més) dels ítems següents 

durant un període de 12 mesos: 

 

1. Tolerància definida per qualsevol dels items següents: 

a. Necessitat de quantitats marcadament creixents d’alcohol per a 

aconseguir la intoxicació o l’efecte desitjat. 

b. L’efecte de les mateixes quantitats d’alcohol disminueix clarament 

amb el seu consum continuat. 

 

2. Abstinència definida per qualsevol dels items següents: 

a. Síndrome d’abstinència característica de l’alcohol (vegeu criteris A i B 

dels criteris diagnòstics per a l’abstinència de l’alcohol; punt 2.5). 

b. Consum d’alcohol (o una altra substància molt semblant, com ara 

ansiolítics o hipnòtics) per a alleugerir o evitar els símptomes de la síndrome 

d’abstinència. 

 

3. El consum d’alcohol es dóna, freqüentment, en quantitats superiors o 

durant un període de temps més llarg del que incialment es pretenia. 

 

4. Hi ha un desig persistent o esforços infructuosos per a controlar o 

interrompre el consum d’alcohol. 

 

5. Es dedica molt de temps a activitats relacionades amb l’obtenció, el 

consum o la recuperació desl efectes de l’alcohol. 
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6. Reducció o abandonament d’importants activitats socials, laborals o 

recreatives a causa del consum d’alcohol. 

 

7. Es continua consumint alcohol malgrat tenir consciència de problemes 

psicològics o físics recidivants o persistents, que semblen causats o exacerbats pel 

consum d’alcohol (per exemple, continuada ingesta d’alcohol malgrat que 

empitjori una úlcera). 

 

Especificar si: 

Amb dependència fisiològica: presència de signes de tolerància o abstinència 

(ítems 1 i 2). 

Sense dependència fisiològica: no hi ha signes de tolerància o abstinència (no 

es compleixen ni l’ítem 1 ni el 2). Aquests individus es caracteritzen per un 

patró de consum compulsiu (han de complir almenys 3 ítems dels criteris 3 al 7). 

 

 

 

 

2.4.1. Tipus de tolerància 

 
Clàssicament, i depenent del mecanisme subjacent al desenvolupament de la 

tolerància, es distingueix entre la tolerància farmacocinètica o metabòlica i la 

farmacodinàmica o funcional (Pratt, 1991). La primera es refereix als canvis que es 

donen en l’absorció, la distribució, el metabolisme i/o l’excreció durant l’exposició 

repetida a la droga. Per exemple, en el cas de l’alcohol, es dóna una major activitat 

hepàtica de la via MEOS (vegeu el capítol 4). La tolerància farmacodinàmica 

comprèn els canvis adaptatius que es produeixen a nivell neuronal: durant el 

desenvolupament de la tolerància (regulacions a l’alça i a la baixa de diferents tipus 

de receptors neuronals, vegeu el capítol 5). 
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També es parla de tolerància conductual, que fa referència a l’adaptació 

progressiva dels efectes conductuals de la droga, i de tolerància apresa, que és aquella 

que es dóna davant la presència de determinats estímuls, que poden ser contextuals, 

socials o de tipus organolèptic. Cal aclarir, però, que l’acceptació d’aquesta 

terminologia no implica acceptar que la tolerància als efectes fisiològics tingui un 

substracte diferent de la tolerància als efectes conductuals. 

De qualsevol manera, en el cas de l’alcohol, la tolerància és el resultat de 

l’experiència repetida amb la droga, i es genera amb certa independència per a cada 

aspecte del perfil farmacològic. Per exemple, s’ha trobat tolerància parcial als efectes 

hipotèrmics de l’alcohol (Cunningham i Bischof, 1987; Durcan et al., 1989a), als seus 

efectes disruptors psicomotrius en conductes operants (Holloway et al., 1989) o als 

seus efectes hipnòtics, mesurats a partir del reflex de redreçament (Feldstein, 1971; 

Tampier et al., 1988). 

L’alcohol presenta tolerància creuada amb els barbitúrics i les benzodiazepines, 

de manera que els alcohòlics solen requerir dosis superiors d’aquestes substàncies 

per a obtenir l’efecte desitjat. De fet, algunes benzodiazepines, com el diazepam, 

s’utilitzen per a desintoxicar alcohòlics durant el període d’abstinència ja que, gràcies 

a la tolerància creuada, és possible suprimir els signes i símptomes de la síndrome 

d’abstinència alcohòlica. 

 

 

2.4.2. Efectes de l’aprenentatge en la tolerància i la dependència 

 
Un aspecte molt important en relació amb la tolerància i la dependència, i la 

seva contribució a l’addicció a les drogues, és que ambdós processos poden estar 

influïts per factors d’aprenentatge (Goudie i Griffiths, 1986). 

És, per exemple, el cas de l’anomenada tolerància apresa, que es dóna davant la 

presència de determinats estímuls ambientals associats amb l’administració repetida 

d’una droga mitjançant processos de condicionament pavlovià. La tolerància a 

determinats efectes de les drogues pot mostrar-se o ser superior quan es mesura en 

un ambient associat amb l’administració de la droga que quan es fa en un ambient 
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que no hi està associat (Tabakoff i Hoffman, 1988; Bennet i Samson, 1991). La 

tolerància també s’atenua quan s’introdueix un estímul nou en un ambient associat 

amb l’administració de la droga (Siegel i Sdao-Jarvie, 1986). La importància dels 

factors associatius en el desenvolupament de la tolerància a l’alcohol s’han 

demostrat principalment pels efectes hipotèrmics (Cunningham i Schwarz, 1989) i 

pels hipnòtics (Melchior i Tabakoff, 1985). En el cas dels humans, s’han identificat 

entre els estímuls capaços d’adquirir control sobre la tolerància el tipus de beguda, 

l’hora en què es realitza la ingesta i, en menor grau, el lloc i la companyia (Silvestre, 

1993). 

Un altre fenomen relacionat amb la tolerància conductual és l’anomenat 

aprenentatge dependent d’un estat. Quan un individu ha realitzat un aprenentatge estant 

sota els efectes d’una droga requereix estar en el mateix estat per a recuperar la 

informació enmagatzemada. Aquest fenomen també s’atribueix a una associació per 

condicionament clàssic. Per exemple, els alcohòlics després d’una intoxicació 

pateixen el que s’anomena blackout, que són amnèsies llacunars dels fets ocorreguts 

durant l’estat d’intoxicació, així mentre la persona és incapaç de recordar res estant 

sobri sí que pot arribar a fer-ho estant ebri (Pérez de los Cobos i Guardia, 1998).  

 

 

2.5. Síndrome d’abstinència, craving i recaiguda 

 
Des del punt de vista farmacològic, la dependència és definida per l’aparició de 

signes i símptomes propis d’una síndrome d’abstinència quan se suspèn el consum 

de la droga. La síndrome d’abstinència es caracteritza per un conjunt de símptomes 

predictibles i estereotipats per a cada tipus de droga i representa una inadaptació del 

cervell i del cos a l’estat abstinent després d’un període d’adaptació en el qual s’ha 

desenvolupat la tolerància (Miller i Gold, 1993). A la taula III es recullen els criteris 

diagnòstics per a la síndrome d’abstinència alcohòlica, segons el DSM-IV-TR.  
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Taula III. Criteris diagnòstics per a la síndrome d’abstinència alcohòlica, segons el DSM-IV-TR 

 

Criteris diagnòstics per a la síndrome d’abstinència alcohòlica segons 

DSM-IV-TR  

 

A. Interrupció (o disminució) del consum d’alcohol després d’un consum perllongat i en 

grans quantitats. 

 

B. Dos o més dels símptomes següents desenvolupats hores o dies després d’acomplir-se el 

criteri A: 

1. Hiperactivitat autonòmica (per exemple, suors o més de 100 pulsacions per minut) 

2. Tremolors distals de les mans 

3. Insomni 

4. Náusees o vòmits 

5. Al·lucinacions visuals, tàctils o auditives transitòries, o il·lusions 

6. Agitació psicomotriu 

7. Ansietat 

8. Crisis comicials de gran mal 

 

C. Els símptomes del criteri B provoquen un malestar clínicament significatiu o un 

deteriorament de l’activitat social, laboral o d’altres àrees importants de l’activitat del 

subjecte. 

 

D. Els símptomes no es deuen a cap malaltia mèdica ni s’expliquen millor per la 

presència d’un altre transtorn mental (per exemple, abstinència de sedants, hipnòtics o 

ansiolítics, o transtorn d’ansietat generalitzada). 
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Aquesta simptomatologia s’alleuja freqüentment després de l’administració 

d’alcohol o d’altres depressors del SNC. Els símptomes de l’abstinència comencen 

quan les concentracions d’alcohol en sang disminueixen bruscament, entre 4 i 12 

hores després d’haver interromput o reduït la beguda. A causa la vida mitjana curta 

de l’alcohol, la simptomatologia de l’abstinència es mostra amb major intensitat 

durant el segon dia d’abstinència i millora de manera important al quart o cinquè dia. 

No obstant això, als símptomes de l’abstinència poden seguir símptomes com ara 

ansietat, insomni i disfuncions autonòmiques en diferents graus d’intensitat durant 

períodes de 3 a 6 mesos. 

Menys del 10% dels subjectes presenten símptomes d’abstinència més greus 

com ara hiperactivitat autonòmica intensa, tremolors o delirium tremens.  

Les crisis comicials de gran mal es donen en menys del 3% dels subjectes. El 

delirium tremens per absència d’alcohol inclou alteracions cognoscitives i de la 

consciència i també al·lucinacions visuals, tàctils o auditives i, normalment apareix 

quan existeix una malaltia mèdica associada (insuficiència renal, pneumònia, 

hemorràgia digestiva, seqüeles de traumatismes cranials, hipoglucèmia, alteracions 

de l’equilibri electrolític o estat postoperatori) (A.P.A. et al., 2002).  

La severitat de la simptomatologia de la síndrome d’abstinència depèn de 

diferents factors com ara la quantitat d’alcohol que es consumia abans d’iniciar 

l’abstinència, durant quant temps es bevia i el nombre d’intents d’abstinència previs. 

Hi ha un gran nombre d’estudis (Brown et al., 1988; Lechtenberg i Worner, 1991, 

1992; Booth i Blow, 1993; Worner, 1996; Shaw et al., 1998; Malcolm et al., 2000) que 

mostren un increment en la severitat de la simptomatologia de la síndrome 

d’abstinència i un craving més marcat després de repetits intents d’abandonar el 

consum d’alcohol. D’altra banda sembla que les persones que han deixat de beure 

alcohol en múltiples ocasiones presenten un risc més gran de patir una nova 

recaiguda, i que quan es recau augmenta la quantitat d’alcohol consumida (Duka et 

al., 2004). Tot i aquests factors, també existeix una important variabilitat individual, 

que es reprodueix en els estudis amb animals. 

De qualsevol manera, la síndrome d’abstinència alcohòlica és una urgència 

mèdica de primera magnitud que requereix d’un tractament farmacològic pal·liatiu i 
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de la supervisió mèdica per a evitar més dany cerebral, com per exemple mort 

neuronal per excitotoxicitat, que amb el tractament adequat es pot evitar (vegeu 

punt 2.7.).  

El concepte craving fa referència al desig intens, a vegades incontrolable, de 

beure alcohol, fins i tot després de llargs períodes d’abstinència. Moltes vegades, el 

craving és el responsable que es produeixin les recaigudes malgrat que ja no hi hagi 

indicis de la simptomatologia característica de l’abstinència. 

L’aprenentatge i la memòria tenen un paper molt important en el manteniment 

de l’addicció i en les recaigudes. Els senyals associats amb l’administració de la droga 

o la síndrome d’abstinència poden actuar com a estímuls condicionats i atenuar una 

síndrome d’abstinència o bé desencadenar un quadre semblant al de l’abstinència de 

la droga, quan aquest no seria esperable. L’existència d’aquestes propietats 

associatives de l’abstinència s’ha demostrat tant en animals (Goldberg i Schuster, 

1970) com en humans (O’Brien et al., 1977 ; Ludwig, 1986). 

De la mateixa manera, el desig per la droga (o craving) pot augmentar davant la 

presència de determinats estímuls ambientals associats amb el consum regular de la 

substància (Stewart et al., 1984). En el cas de l’alcohol, s’ha demostrat que els senyals 

associats amb la ingesta d’alcohol poden facilitar-ne el consum, en una situació de 

lliure ingesta (Krank, 1989), o bé atenuar-lo en el període d’abstinència (Krank i 

Wall, 1990). Aquestes associacions han estat explicades mitjançant processos de 

condicionament pavlovià (O’Brien et al., 1992; Trujillo, 1994). Per tant, és important 

tenir en compte aquests fenomens associatius amb vista a la prevenció de les 

recaigudes en el consum d’una droga. 

Per tal d’ajudar a afrontar situacions que impliquen un elevat risc per a 

l’alcohòlic, com ara veure l’anunci publicitari d’una beguda alcohòlica o trobar-se un 

antic amic del bar, i evitar la recaiguda es recomanen les intervencions terapèutiques 

de caire psicosocial. L’objectiu d’aquestes intervencions és augmentar la motivació 

per a deixar de beure, millorar l’autocontrol, l’assertivitat i les habilitats socials. Es 

pretén que davant d’esdeveniments vitals estressants la persona disposi d’estratègies 

d’afrontament que no siguin la de consumir alcohol. Les estratègies encaminades a 

resoldre situacions de risc elevat, com ara saber com rebutjar les invitacions a beure 
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sense deteriorar les relacions interpersonals, resulten més efectives que les dirigides a 

evitar aquestes situacions. Aquests tipus de teràpies inclouen teràpies de grup, 

individuals, familiars, grups d’autoajuda i programes educatius que emfasitzen els 

danys que produeix el consum crònic d’alcohol (Miller i Gold, 1993; Pérez de los 

Cobos i Guardia, 1998; Gual i Bobes, 2004).  

D’altra banda també és molt important evitar el consum involuntari d’alcohol 

d’aquestes persones. Hi ha alguns medicaments i també aliments o begudes (salses, 

alguns vinagres, begudes “sense alcohol”) que porten alcohol i que podrien 

desencadenar una recaiguda ja que l’alcohòlic té grans dificultats per a deixar de 

consumir una vegada torna a tenir contacte amb l’alcohol, malgrat que porti molt 

temps sense beure. 

 

 

2.6. Tipus d’alcoholisme i factors que hi intervenen 

 
Quan en els grups d’alcohòlics anònims es parla de l’inici en el consum 

d’alcohol, l’opinió generalitzada és que hi ha alguna cosa diferent en aquells 

individus que acaben perdent totalment el control sobre el consum d’alcohol, moltes 

vegades a edats molt primerenques i després de poc temps de consum (McMillen, 

1997). Aquest fenomen es dóna en un percentatge petit de la població i també s’ha 

pogut reproduir en estudis fets en rates consumidores voluntàries d’alcohol de 

manera crònica (Nadal et al., 1992).  

Diversos autors han plantejat l’existència de tipologies d’alcoholisme diferents 

per tal de poder profunditzar en el diagnòstic i el tractament més adient, com també 

millorar els judicis que es fan sobre el pronòstic d’aquests pacients. L’antecedent 

històric més important és la classificació de Jellinek (1960) que va descriure cinc 

tipus d’alcoholisme: alfa, beta, gamma, delta i èpsilon. Aquest autor només va 

considerar com a malaltia els patrons gamma i delta en els quals hi ha dependència 

de la substància. Quant als alfa i beta, no hi ha dependència, i mentre que en l’alfa 

l’alcoholisme es desenvolupa per factors psicològics, en el beta és degut a factors 
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socioculturals. L’èpsilon es caracteritza perquè l’estat habitual, d’abstinència o de 

consum moderat, s’interromp per episodis d’ingesta massiva d’alcohol.  

El patró de consum gamma és l’habitual de països en què s’acostuma a beure 

licor, com ara els Estats Units o la Gran Bretanya. Consisteix en períodes 

d’intoxicació diària durant setmanes o mesos. Els períodes d’abstinència són de 

durada variable i apareixen símptomes propis de la síndrome d’abstinència. Aquests 

individus tenen problemes amb el control: una vegada comencen a beure són 

incapaços de parar. En canvi, l’alcoholisme delta és comú en zones vitícoles, on es 

considera normal el consum de vi diverses vegades al dia, tots els dies. A França, 

aquest trastorn es coneix com l’alcoolisme sans ivresse i es caracteritza per un consum 

significatiu d’alcohol diari tot i que la persona no mostra signes evidents 

d’intoxicació. Aquestes persones ingereixen aproximadament la mateixa quantitat 

d’alcohol cada dia i no s’observa compulsió per excedir aquestes quantitats però, en 

cas que no consumeixin alcohol es manifesten els símptomes propis de la síndrome 

d’abstinència. En aquest cas s’observa una gran neuroadaptació i una marcada 

tolerància funcional als efectes de l’alcohol (Aragón i Miquel, 1995). 

Una altra classificació va ser la proposada per Cloninger (1987), que planteja 

dos tipus d’alcoholisme: el tipus 1 amb un inici en el consum d’alcohol més tardà i 

en el qual no sembla que intervinguin factors genètics, i l’altre, el tipus 2, amb un 

inici més primerenc i amb una predisposició genètica. Les característiques de 

personalitat més comuns en els alcohòlics tipus 1 serien la tendència a evitar el dolor 

i l’obtenció de recompensa, mentre que en el tipus 2 seria la cerca de novetats i de 

noves sensacions. A més, sovint s’observa un elevat grau d’impulsivitat i trets de 

personalitat antisocial. 

Babor i col·laboradors (1992) defensen l’existència d’un tipus A i B 

d’alcoholisme. El primer es caracteritza per un inici tardà, menor gravetat de la 

dependència, pocs factors de risc durant l’infància i baixa incidència de 

complicacions mèdiques, socials i psicopatològiques. Contràriament, el tipus B 

presenta un inici precoç, l’existència d’alteracions psicopatològiques prèvies, una 

marcada gravetat de l’addicció, antecedents familiars d’alcoholisme, consum d’altres 

substàncies psicoactives i una major incidència d’esdeveniments vitals estressants. 
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Tot i que no hi ha una única causa comuna responsable de l’alcoholisme, sí 

sembla que existeixen diversos factors que tenen un paper important en el seu 

desenvolupament. D’una banda es va plantejar la possibilitat que una part de la 

variància de l’alcoholisme s’expliqués per factors genètics, ja que freqüentment, fills 

de pares alcohòlics també acabaven desenvolupant aquesta addicció. Segons els 

diferents estudis realitzats sembla que l’alcoholisme té una heredabilitat del 50-60% 

(Goldman et al., 2005). El risc de patir alcoholisme és de 3 a 4 vegades més gran en 

els familiars de primer grau dels subjectes alcohòlics i és encara més alt si hi ha un 

major nombre de familiars afectats, si les relacions genètiques amb l’alcohòlic són 

molt pròximes i si els seus problemes relacionats amb l’alcohol són greus. D’altra 

banda, els estudis amb bessons mostren una major concordància de l’alcoholisme 

entre els bessons monozigòtics que entre els dizigòtics (Pérez de los Cobos i 

Guardia, 1998; A.P.A., 2002). 

Un factor, transmissible genèticament, que protegeix de desenvolupar 

l’alcoholisme és, per exemple, presentar una baixa tolerància a l’alcohol. Aquest és el 

cas del 50% de la població japonesa, xinesa i coreana, que presenta una deficiència 

de l’enzim aldehid deshidrogenasa, encarregat del primer pas del metabolisme de 

l’alcohol a nivell gàstric. Concretament, el 10% d’aquest grup té una mancança total 

d’aquest enzim per la qual cosa quan consumeixen alcohol presenten una 

simptomatologia desagradable, com ara rubor facial, palpitacions, mal de cap, 

disfòria, sensació d’inestabilitat, nàusees i vòmits. El 40% restant presenta un dèficit 

relatiu d’aquest enzim, i la simptomatologia que mostra en cas de beure alcohol és 

menys intensa però, en qualsevol cas, continua presentant un risc significativament 

menor de desenvolupar addicció a l’alcohol (A.P.A., 2002). 

Això no obstant, els factors genètics només expliquen una part del risc envers 

l’alcoholisme perquè, atès que la ingesta d’alcohol és una conducta apresa, una part 

significativa depèn de factors ambientals i interpersonals, sobretot en l’inici del 

consum, i que poden condicionar o provocar el desenvolupament subseqüent d’un 

patró de consum social o abusiu. És el cas de la influència que té en la persona el 

consum d’alcohol que es dóna en la família, les actituds culturals cap a la beguda i 

els bebedors, la disponibilitat d’accés a l’alcohol –incloent-hi el preu–, les 
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expectatives que es tenen dels efectes de l’alcohol en l’estat d’ànim i el 

comportament, la pressió grupal i les experiències personals anteriors amb l’alcohol 

(A.P.A., 2002). Per exemple, algunes cultures com l’àrab, que castiguen el consum 

d’alcohol, dificulten que, malgrat que la persona pugui tenir certa predisposició a 

l’alcoholisme, aquest es desenvolupi. 

Aquests factors, que condicionen l’inici del consum, suposen una associació 

entre beure alcohol i la presentació d’un altre tipus de reforçadors. El rol d’aquests 

reforçadors primerencs, que funcionen com a estímuls condicionats indiquen la 

disponibilitat i si és apropiat o no beure, i per tant, podrien ser de gran importància 

amb vista a com posteriorment es regula la conducta d’ingesta d’alcohol (Samson i 

Grant, 1990). 

Com ja comentava Cloninger (1987) l’alcoholisme s’ha relacionat amb certes 

característiques de personalitat com ara la impulsivitat i la cerca de sensacions. 

D’altra banda, la hiperactivitat i els transtors de conducta en la infància i la 

personalitat antisocial en l’adult també han estat relacionats amb la forma més 

precoç d’alcoholisme (Lewis et al., 1983; Cloninger i Reich, 1983; Tarter et al., 1990). 

Els transtorns de l’estat d’ànim i l’ansietat també poden associar-se a la 

dependència de l’alcohol. Algunes evidències suggereixen que almenys una part de 

l’associació entre depressió i dependència de l’alcohol es pot atribuir a símptomes de 

depressió comòrbida que apareixen com a conseqüència dels efectes aguts de la 

intoxicació o l’abstinència (A.P.A., 2002). 

Altres raons que poden portar una persona a consumir alcohol de manera 

abusiva poden ser alleujar els efectes secundàris produïts per altres substàncies o 

substituir-les en cas de no disposar-ne. D’altra banda, els símptomes de depressió, 

ansietat i insomni acompanyen freqüentment –i fins i tot a vegades precedeixen– la 

dependència de l’alcohol (A.P.A., 2002). Les situacions d’estrés, la baixa autoestima i 

els conflictes en les relacions interpersonals sense resoldre també poden ser 

desencadenants d’un consum abusiu d’alcohol. 

Com a conclusió, podríem dir que en la gènesi de l’alcoholisme intervenen 

factors socials, psicològics i biològics, ja que d’una banda, i abans de res, s’ha de 

tenir accés a l’alcohol, i a més, aquest ha de tenir algún tipus d’efecte reforçant en la 
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persona; i d’altra banda, aquesta ha de presentar algún tipus de vulnerabilitat, atès 

que no totes les persones que consumeixen alcohol s’hi fan addictes. De qualsevol 

manera, el que està clar és que, amb predisposició o sense, l’abús continuat de dosis 

tòxiques d’alcohol molt probablement, a la llarga, esdevé un problema 

d’alcoholisme. 

 

 

2.7. Tractaments de l’alcoholisme 

 
En el tractament de l’addicció a l’alcohol es poden diferenciar dues fases. 

D’una banda la desintoxicació inicial, i de l’altra el procés de rehabilitació (Jung i 

Namkoong, 2006). 

En la desintoxicació inicial es tracten, principalment, els símptomes aguts de la 

síndrome d’abstinència, mentre que en l’estadi de rehabilitació es procura prevenir 

les recaigudes i desenvolupar un estil de vida compatible amb una abstinència a llarg 

termini. Tradicionalment, la utilització de fàrmacs ha estat àmpliament acceptada 

durant la fase de desintoxicació mentre que, en l’estadi de rehabilitació, la pràctica 

clínica s’ha centrat en intervencions psicosocials i psicoterapèutiques consistents en 

teràpies individuals o de grup, tractaments cognitius-conductuals i l’assistència a 

grups de suport com ara Alcohòlics Anònims. 

Malgrat que els tractaments psicosocials han mostrat tenir certa efectivitat pel 

que fa a reduir el consum d’alcohol i el manteniment de l’abstinència, entre el 40 i el 

70% dels pacients pateixen recaigudes durant el primer any següent al tractament 

(Finney et al., 1996). És per això, que actualment s’està treballant en el 

desenvolupament de teràpies farmacològiques que permetin augmentar els períodes 

d’abstinència i evitar les recaigudes, com a complement de les intervencions 

psicosocials. 
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2.7.1. Fàrmacs dissuasius del consum d’alcohol 

 
Disulfiram  (Antabuse®) i cianamida càlcica (Colme®) 

El disulfiram va ser el primer fàrmac proposat per al tractament de 

l’alcoholisme. La cianamida càlcica i el disulfiram són substàncies que actuen 

interferint el metabolisme de l’alcohol, mitjançant la inhibició de l’activitat de 

l’enzim aldehid deshidrogenasa (ALDH). Això provoca l’acumulació d’acetaldehid, 

producte tòxic per a l’organisme, que dóna lloc a hipotensió, rubor facial, 

palpitacions, hiperventilació, mal de cap, nàusees i vòmits quan els pacients 

consumeixen alcohol. L’objectiu d’aquest fàrmac és crear aversió a l’alcohol més que 

modular-ne els efectes neuroquímics (Kiefer i Mann, 2005; Jung i Namkoong, 2006). 

La cianamida produeix una inhibició enzimàtica més ràpida i breu que el disulfiram, 

per la qual cosa els alcohòlics en recuperació la poden pendre ocasionalment quan 

anticipen una situció de risc elevat que pot interrompre l’abstinència (Pérez de los 

Cobos i Guardia, 1998). 

Tot i que s’han fet diversos estudis per a valorar l’eficàcia d’aquest fàrmac en 

humans, pocs han estat rigorosos. Els assajos clínics més fiables han obtingut 

resultats inconsistents i no mostren un benefici terapèutic clar a l’hora d’incrementar 

el període d’abstinència (Garbutt et al., 1999). Sembla que els tractaments psicològics 

que promouen el compliment del tractament farmacològic –entrenament en 

estratègies d’afrontament i tècniques de control d’estímuls–, augmenten l’eficàcia del 

disulfiram (Bohn, 1993). Per tant, se suggereix que l’ús d’aquest fàrmac s’integri com 

a part d’un programa de tractament multicomponent i no es consideri l’únic 

abordatge terapèutic de l’alcoholisme. 

A més de la simptomatologia que s’ha comentat anteriorment, el consum 

d’alcohol quan es pren disulfiram pot provocar reaccions més greus com ara infart 

de miocardi, col·lapse cardiovascular, arítmies, depressió respiratòria, convulsions i 

la mort (Ayerst Laboratories, 2001). Per tant, es tracta d’un fàrmac que necessita de 

la supervisió mèdica continuada del pacient (Williams, 2005) i que es desaconsella en 

pacients amb hipertensió, diabetis, malalties cardíaques, antecedents d’accidents 
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cerebrovasculars, neuropaties perifèriques, epilèpsia o insuficiència renal i/o 

hepàtica (Kiefer i Mann, 2005).  

 

 

2.7.2. Fàrmacs pal·liatius de la simptomatologia de l’abstinència alcohòlica 

 
Benzodiazepines 

Les benzodiazepines actuen en el receptor GABAA de manera similar a 

l’alcohol, i poden contrarestar l’estat d’hiperexcitabilitat del SNC en absència 

d’aquesta substància. De fet, hi ha tolerància creuada entre l’alcohol i les 

benzodiazepines i, per tant, poden en certa manera, actuar de manera substitutiva. 

Sovint s’utilitzen en la fase inicial de desintoxicació per tal de disminuir la 

simptomatologia de la síndrome d’abstinència i, prevenir les complicacions 

associades a la supressió del consum d’alcohol, ja que la seva acció és anticonvulsiva, 

ansiolítica i sedant. Tot i que no s’observen diferències en relació amb l’eficàcia 

entre les diferents benzodiazepines, la que més s’utilitza és el diazepam perquè té un 

ampli marge de seguretat, s’absorbeix rapidament i té una vida mitjana molt llarga 

(Bohn, 1993; Bayard et al., 2004). 

El tractament amb benzodiazepina es recomana només durant la fase aguda de 

la síndrome d’abstinència a causa del fet que té importants efectes secundaris com 

ara empitjorament de la memòria, somnolència i letàrgia (George, 1977) i que es 

tracta d’una substància amb un important potencial d’abús i de dependència 

(Lundqvist, 1996; Lejoyeux et al., 1998). D’altra banda, com que es metabolitzen en 

el fetge, poden causar alguns problemes en pacients cirròtics. En aquests casos 

s’utilitzen l’oxazepam i el lorazepam, que tenen una vida mitjana més curta (Bohn, 

1993; Bayard et al., 2004). 

 

Carbamazepina (Tegretol®) 

Es tracta d’un fàrmac anticonvulsiu que s’administra per a prevenir l’aparició 

de crisis convulsives durant la síndrome d’abstinència. No té capacitat addictiva i no 

potencia els efectes de l’alcohol (Casariego, 1990). Cal esmentar, però, que aquesta 
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substància presenta alguns efectes secundàris que en limiten la utilització en el 

tractament de l’abstinència alcohòlica. Els més freqüents són sensació de mareig, 

vertigen, mal de cap, nàusees, vòmits i visió borrosa però també n’hi ha d’altres més 

greus com ara alteracions sanguínies –leucopènia transitòria–, hepàtiques i un 

important efecte antidiurètic. La possibilitat d’aquests efectes secundaris, junt amb 

l’existència d’altres fàrmacs alternatius, n’han relegat la utilització, però la situació 

pot canviar a causa de l’aparició de noves molècules amb un perfil més segur, quant 

als efectes secundaris, com per exemple l’oxcarbazepina, que ha mostrat la seva 

utilitat en diversos estudis (Reinikainen et al., 1987; Dam et al., 1989; Herranz et al., 

2004). Sembla que és tan efectiva com la carbamazepina però més ben tolerada 

(Herranz i Argumosa, 2002). Els resultats obtinguts per Ponce et al. (2005) 

suggereixen que es tracta d’un fàrmac eficaç i ben tolerat per a prevenir 

complicacions epilèptiques associades a la desintoxicació alcohòlica, amb certs 

avantatges respecte de les benzodiazepines –menor atàxia i somnolència–, tot i que 

encara són necessaris estudis de doble cec i, amb mostres més amplies, per vigilar 

l’aparició d’efectes secundàris menys comuns associats, i obtenir resultats concluents 

sobre la seva eficàcia. 

 

 

2.7.3. Fàrmacs substitutius de l’alcohol 

 
Naltrexona (Antaxone®, Celupan®, Revia®) 

La naltrexona és un antagonista del receptor opiaci μ. Sembla que l’acció 

d’aquesta es traduiria en una reducció dels efectes reforçants i gratificants de 

l’alcohol de manera que també donaria lloc a una reducció del desig o craving per a 

consumir alcohol. 

Els assajos clínics fets amb aquesta substància també mostren certes 

discrepàncies. Un dels factors que pot explicar aquestes discrepàncies és que la 

naltrexona sembla més efectiva en pacients que alhora reben entrenament en 

estratègies d’afrontament que en aquells que només reben una teràpia de suport 

(O’Malley et al., 1992; Heinälä et al., 2001; Balldin et al., 2003). Sinclair (2001), ateses 
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les dades existents, suggereix que es tracta d’una substància útil per a afrontar les 

recaigudes més que per a mantenir una abstinència absoluta. Srisurapanont i 

Jarusuraisin (2005) varen portar a terme una metaanàlisi de 24 assajos, controlats 

mitjançant grups placebo, presentats en 32 articles amb un total de 2.861 pacients 

tractats. Segons els resultats obtinguts sembla que la naltrexona produeix un 

decrement en la taxa de recaigudes i en la freqüència amb què es beu però que no 

aporta un augment en el temps total d’abstinència. 

Generalment, es tracta d’un fàrmac ben tolerat, els efectes secundaris més 

comúns són nàusees (10%), mal de cap (7%), ansietat (2%) i sedació (2%) (Croop et 

al., 1997). El principal problema que presenta és que es tracta d’un fàrmac 

hepatotòxic, tot i que sembla que aquest efecte secundàri es dóna amb dosis més 

altes de les recomanades per al tractament de l’alcoholisme. Però, a causa d’aquesta 

possibilitat, està contraindicat en pacients amb hepatitis o amb problemes al fetge. 

De tota manera, es recomana un control periòdic del nivell de transaminases, durant 

el temps que dura el tractament, en tots els pacients (Jung i Namkoong, 2006). 

 

 

2.7.4. Fàrmacs que bloquegen l’efecte de l’alcohol 

 
Acamprosat (Campral®) 

Sembla que l’acció d’aquest fàrmac consisteix a restablir el to normal del 

receptor N-metil-D-aspartat (NMDA), que es veu alterat amb el consum crònic 

d’alcohol. Concretament, antagonitza els receptors NMDA del glutamat i els canals 

de calci depenents de voltatge. Això produeix un decrement de la transmissió 

glutamatèrgica i modula la hiperexcitabilitat neuronal durant la síndrome 

d’abstinència alcohòlica reinstaurant el balanç entre les neurotransmissions 

excitatòries glutamatèrgiques i les inhibitòries GABAèrgiques (Chawla i Kochar, 

2006). D’aquesta manera, l’acamprosat redueix la simptomatologia associada a 

l’absència d’alcohol. 

La majoria de resultats obtinguts en els estudis amb aquest fàrmac són 

consistents i mostren períodes d’abstinència més grans en aquells pacients tractats 
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amb acamprosat que els tractats amb placebo. Sass et al. (1996) i Whitworth et al. 

(1996) portaren a terme estudis per a avaluar l’abstinència a llarg termini, un any 

després que finalitzés el tractament, i vegeren que els efectes del tractament es 

mantenien. En una meta-anàlisi, feta de les dades obtingudes en 17 assajos clínics, es 

va obtenir que l’acamprosat és efectiu i que a més, aquest efecte terapèutic pot 

augmentar amb el pas temps (Mann et al., 2004). D’altra banda també hi ha 3 estudis 

que no mostren cap efecte de l’acamprosat respecte del placebo. L’estudi de 

Rousseaux et al. (1996) ha estat criticat per utilitzar una mostra petita i tenir poca 

potència estadística. En l’estudi fet per Namkoong et al. (2003) diversos autors 

expliquen la manca d’efecte de l’acamprosat a causa de les característiques de la 

mostra –formes més severes d’alcoholisme, baix nivell de suport social, curt intèrval 

de temps entre l’última ingesta d’alcohol i l’inici de la medicació–, les dosis 

d’acamprosat utilitzades, la curta duració de l’estudi –8 setmanes– i la variable 

concomitant del tractament psicosocial. En el cas de l’estudi fet per Chick et al. 

(2000a,b), que ha estat un estudi rigorós i el més gran publicat fins ara amb 

acamprosat, s’ha atribuït la manca d’efecte d’aquest fàrmac a la latència en el 

moment d’iniciar el tractament, ja que el fàrmac es va administrar als subjectes 

experimentals després d’un període d’estabilització de 25 dies després de l’última 

ingesta d’alcohol. Per tant, igual que en el cas de la naltrexona no s’han obtingut 

resultats concloents quant a l’eficàcia d’aquestes substàncies. 

L’acamprosat és una substància que no es metabolitza en el fetge per la qual 

cosa és un fàrmac segur per a aquells pacients amb una disfunció hepàtica. A causa 

del fet que s’elimina per via renal es desaconsella en pacients amb insuficiència renal 

o amb cirrosi avançada. Els efectes adversos més comuns que produeix són: mal de 

cap, diarrea, flatulències i nàusees. No existeixen interaccions entre aquesta 

substància i la ingesta concomitant de diazepam, disulfiram o d’alcohol, per la qual 

cosa en cas de recaiguda no és necessari suspendre’n el tractament (Graham et al., 

2002). 
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Combinació d’Acamprosat i Naltrexona 

L’Acamprosat i la Naltrexona també han estat catalogats com a fàrmacs 

anticraving. Alguns autors defensen que pot ser interessant combinar els efectes 

d’ambdós fàrmacs, ja que tenen diferents mecanismes d’acció sobre diferents 

sistemes de neurotransmissió, que incideixen en aspectes biològics i conductuals 

diferents del procès de craving. Sembla que la naltrexona disminuiria el desig per 

consumir mentre que l’acamprosat estabilitzaria l’abstinència. D’altra banda, la 

combinació d’aquests fàrmacs és segura a nivell farmacocinètic (Jung i Namkoong, 

2006). 

En un estudi realitzat amb 160 alcohòlics es va demostrar que la proporció de 

pacients que continuaven totalment abstinents al final de les 12 setmanes de 

tractament, era dues vegades superior en el grup tractat amb la teràpia combinada 

que en el grup monoteràpia. Malgrat que la teràpia combinada és, generalment, ben 

tolerada, la incidència de diarrea (13,8%) i de nàusees (5,6%) és significativament 

superior que en el cas de les monoteràpies, probablement a causa de la interacció 

farmacocinètica dels dos fàrmacs (Kiefer et al., 2003). 

Actualment s’està portant a terme l’anomenat estudi COMBINE (COMBINE 

Study Research Group, 2003a,b), amb 1.375 subjectes d’onze llocs diferents, per tal 

d’estudiar l’efectivitat de combinacions de tractaments farmacològics i psicosocials, i 

que probablement proporcioni més dades de les que es disposa actualment sobre 

aquest tipus de teràpies (Jung i Namkoong, 2006). 

 

Topiramat (Topamax®) 

És un agent anticonvulsiu que inhibeix l’alliberament de dopamina per via 

indirecta. Concretament, sembla que ho fa antagonitzant l’activitat glutamatèrgica –

receptors NMDA i kainat– i facilitant la GABAèrgica, en àrees del cervell 

relacionades amb els efectes reforçants de l’alcohol, tot i que es desconeixen amb 

exactitud els mecanismes moleculars responsables del seu efecte terapèutic (Shank et 

al., 2000). Es tracta d’un fàrmac aprovat, però no per a tractar l’alcoholisme 

pròpiament, si no per a l’epilèpsia i la síndrome de Lennox-Gastaut. A més també 

s’ha vist que és efectiu com a tractament per a la migranya. D’altra banda, s’ha 
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postulat que pot ser un tractament efectiu per a la dependència de l’alcohol a causa 

del seu potencial efecte a l’hora de disminiur els nivells de dopamina 

mesocorticolímbica després de consumir alcohol i d’antagonitzar els canvis crònics 

que es produeixen per l’alcohol en els receptors NMDA i kainat (Johnson et al., 

2003). 

Els pocs estudis preclínics que s’han realitzat no donen massa suport a 

l’eficàcia d’aquest fàrmac en la reducció del consum d’alcohol (Gabriel i 

Cunningham, 2005). Amb tot hi ha dos estudis, fets pel mateix grup amb humans, 

en què s’obté una disminució en el consum d’alcohol (Johnson et al., 2003) i una 

reducció de les conseqüències negatives de beure alcohol, a la vegada que es torna a 

produir una disminució del consum d’aquesta substància (Johnson et al., 2004). En 

un altre estudi més recent, es mostra una reducció del consum de tabac en els 

subjectes alcohòlics tractats amb topiramat (Johnson et al., 2005). 

En general, es tracta d’un fàrmac ben tolerat. Els efectes secundàris més 

comuns són: dificultat per a concentrarse, somnolència, vertigen, problemes de 

coordinació, fatiga, dificultats per a parlar, parestèsies i nàusees (Williams, 2005). 

Es requereix un major nombre d’estudis, preclínics i clínics, objectius per 

poder tenir un coneixement més ampli dels mecanismes d’acció d’aquesta substància 

com també de l’eficàcia d’aquest i la seguretat en el tractament de l’alcoholisme. 

 

Bupropion (Zyntabac®) 

El bupropion és un inhibidor selectiu de la recaptació de dopamina i 

noradrenalina que ha estat utilitzat, de manera efectiva i amb molt pocs efectes 

secundàris, per a prevenir o reduir el craving quan es deixa de fumar (Richmond i 

Zwar, 2003). Actualment és un farmac que es comercialitza com a tractament per al 

tabaquisme. En alguns estudis, en què es valorava l’efecte del bupropion en la 

conducta de fumar d’individus alcohòlics, també s’ha vist una disminució de 

l’apetència per l’alcohol, cosa que planteja la possibilitat que també sigui un fàrmac 

útil per a combatre l’alcoholisme. Encara, però, no s’han efectuat estudis que se 

centrin a valorar directament aquesta possibilitat. 
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Rimonabant (Acomplia®) 

El rimonabant actua com a antagonista específic dels receptors CB1. 

Es tracta d’una substància amb la qual, actualment, el National Institut on 

Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) està realitzant assatjos clínics. Tot i que 

encara es massa d’hora per parlar-ne com d’una medicació anticraving, així sembla 

que ho indiquin els estudis fets amb animals i els primers assatjos clínics, ja que 

redueix el desig per menjar i també el craving per diverses drogues com la nicotina, 

l’alcohol, la cocaïna i l’heroïna (O’Brien, 2005). 

En el cas concret de l’alcohol, diversos estudis fets en rates (Arnone et al., 

1997; Colombo et al., 1998; Rodriguez de Fonseca et al., 1999; Rinaldi-Carmona et al., 

2004) i ratolins (Poncelet et al., 2003) mostren que el bloqueig dels receptors CB1 

amb aquesta substància disminueix el consum d’alcohol. Per tant es planteja la 

possibilitat que aquesta sigui una aproximació efectiva al tractament de l’alcoholisme 

(Le Foll i Goldberg, 2005).  

 

 

2.7.5. Fàrmacs que afecten la serotonina 

 
Dades obtingudes en alguns estudis mostren una disfunció serotoninèrgica en 

l’alcoholisme (Rosenbaum i Tollefson, 2004). Estudis amb animals mostren que 

l’augment dels nivells de serotonina redueix el consum d’alcohol (Farren, 1995). 

Murphy i col·laboradors (1988) trobaren un efecte beneficiós de la fluoxetina i la 

fluvoxamina a l’hora de reduir el consum d’alcohol en rates. 

Tanmateix, els assajos clínics fets amb inhibidors selectius de la recaptació de 

serotonina (ISRS) no mostren resultats consistents. Alguns estudis obtenen una 

reducció del consum d’alcohol en pacients amb depressió i sense, a diferència dels 

pacients tractats amb antidepressius tricíclics, que mostren una eficàcia menys 

robusta (Lejoyeux, 1996; Cornelius et al., 1997). Altres autors, com Kranzler et al. 

(1995), no trobaren diferències entre els individus tractats amb fluoxetina i els 

tractats amb placebo.  
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Johnson et al. (1996) estudiaren l’efecte del ritanserín, un agonista del receptor  

5-HT2, i no observaren cap efecte en comparació amb el grup placebo. Quant a 

l’ondansetron, antagonista del receptor 5-HT3, va reduir el consum d’alcohol en 

pacients amb un inici precoç en el consum d’alcohol (Johnson et al., 2000). 

Amb tot, mereixen una especial menció els inhibidors selectius de la recaptació 

de serotonina (ISRS) ja que potencien els efectes depressors de l’alcohol, tot i que 

sembla que no és el cas de la fluoxetina (Lemberger et al., 1985).  

El mecanisme d’acció precís dels antidepressius en el tractament de 

l’alcoholisme, no es coneix. Segons alguns autors (Naranjo et al., 1986, 1990), sembla 

que l’efecte beneficiós, si hi és, seria independent de l’activitat antidepressiva. Per tal 

de conèixer quina és la subpoblació de pacients que més es podria beneficiar 

d’aquest tipus de tractament és necessari un major nombre d’estudis (Gorelick, 

1989). 

 

 

2.7.6. Medicines naturals 

 
Malgrat el progrés aconseguit en aquests últims anys, encara no s’han 

aconseguit fàrmacs clarament eficaços i que, a més, presentin baixa toxicitat a l’hora 

de combatre l’alcoholisme. Tradicionalment, els països asiàtics tenen més tendència 

que els occidentals a utilitzar remeis naturals per a tractar malalties. L’alcoholisme 

no n’ha estat una excepció i, a païssos com Xina, Japó i Corea, les plantes medicinals 

han estat utilitzades durant segles per a tractar-lo. En els últims anys, diversos 

científics occidentals han tractat d’esbrinar els mecanismes d’acció d’aquestes 

substàncies i, a partir d’elles, desenvolupar nous tractaments (Xu et al., 2005). 

Quant al consum d’alcohol, hi ha diversos productes naturals i compostos 

d’aquests, com ara la hiperforina (herba de Sant Joan), la daïdzina i la puerarina 

(procedents de la Radix Puerariae o kuzdu) i la ibogaïna (procedent de la Tabernathe 

iboga), que causen una disminució significativa del consum en diferents models 

animals de consum excessiu d’alcohol, amb efectes mínims sobre altres conductes 

apetitives. En el cas de la hiperforina, el mecanisme d’acció d’aquesta substància no 
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està del tot clar però sembla que afecta els sistemes serotoninèrgic, dopaminèrgic i 

opiaci en regions mesolímbiques del SNC. En el cas de la daïdzina i la puerarina, es 

desconeix com actuen. Dos estudis recents (Benlhabib et al., 2004a,b) plantegen que 

el seu efecte supressor del consum d’alcohol i dels símptomes d’abstinència es 

donen sense que la substància arribi al cervell. Pel que fa a la ibogaïna, sembla que 

bloqueja la recaptació de serotonina i dopamina, és agonista dels receptors 

colinèrgics muscarínics i dels kappa opioides i antagonista dels receptors NMDA 

(Carai et al., 2000; McKim, 2003; Overstreet et al., 2003; Rezvani et al., 2003).  

En el desenvolupament d’agents terapèutics naturals, molts dels estudis s’han 

centrat a trobar inhibidors de l’absorció d’alcohol en el tracte gastrointestinal. En 

aquests sentit, l’interès s’ha centrat principalment en les espècies d’Araliaceae (de les 

quals s’obte el ginseng), i en les seves saponines, que s’han verificat com el 

component actiu. Treballs fets amb extractes de ginseng vermell i amb diferents 

saponines mostren que disminueixen significativament la concentració d’alcohol en 

sang quan s’administren oralment (Ma et al., 1992; Lee et al., 1993; Yoshikawa et al., 

1996). D’altres, com l’Àloe, sembla que disminueixen la concentració d’alcohol en 

sang perquè afecten l’activitat de l’enzim alcohol deshidrogenasa (ADH) (Sakai et al., 

1989). 

També s’han trobat herbes, com l’Hovenia Dulcis i la Flos Puerariae, que 

protegeixen de la formació de radicals lliures (Ji, Li i Yang, 2001), bloquegen la 

lipoperoxidació (Wang et al., 1994) i actuen com a protectors del teixit hepàtic (Ji et 

al., 2000; Han et al., 2003). 

 

 

 2.7.7. Conclusions 

 
Hi ha diversos factors que d’alguna manera condicionen l’èxit d’un tractament 

farmacològic. D’una banda, són importants la presència d’efectes secundàris o no, i 

el grau en què es donen, ja que en gran part, és un dels factors responsables de 

l’adhesió del pacient al tractament farmacològic (Monti et al., 1999). Un altre aspecte 

important a tenir en compte en l’àmbit clínic és que l’etiologia de l’addicció és 
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multifactorial, per tant, en el tractament farmacològic de l’alcoholisme, intervenen 

altres factors socials i culturals a més de l’efecte del fàrmac administrat. Per això, el 

tractament farmacològic es recomana junt amb el suport de teràpies psicosocials. 

L’experiència indica que les intervencions psicoterapèutiques específiques reforcen 

l’efecte de la medicació (Kiefer i Mann, 2005). En el cas de pacients amb alteracions 

de l’estat d’ànim comòrbides a l’alcoholisme, com transtorns d’ansietat o depressió, 

es recomana a més la utilització de fàrmacs antidepressius per a augmentar les 

probabilitats d’èxit del tractament i millorar l’estat general de la persona (Williams, 

2005).  

D’altra banda, a l’hora de tractar aquest tipus de pacients i d’estudiar i aplicar 

nous fàrmacs, és important tenir en compte que molts subjectes alcohòlics abusen o 

també són depenents d’altres substàncies psicoactives, que poden sumar-se als 

efectes de l’alcohol en el SNC. Per exemple, hi ha una elevada comorbiditat entre el 

consum d’alcohol i nicotina (Zacny, 1990; Bien i Burge, 1990; John et al., 2003), i 

sovint es dóna, de manera conjunta, consum d’alcohol i altres substàncies com ara 

cànnabis, cocaïna, heroïna, anfetamines, sedants, hipnòtics i ansiolítics (A.P.A., 

2002). 

Malgrat la importància de controlar els factors esmentats per a augmentar 

l’eficàcia del tractament farmacològic, les dades de què disposem avui dia mostren 

que els agents descrits poden ser útils per a tractar alguns aspectes de l’alcoholisme, 

però encara no s’han obtingut dades concluents i cap d’ells sembla clarament 

adequat i eficaç en el tractament de l’alcoholisme. De fet, els terapèutes que dia a dia 

s’enfronten directament amb aquest tipus de malalt no transmeten una opinió massa 

positiva sobre la utilitat d’aquests fàrmacs. 

Tal vegada, aquest fet ens hauria de fer pensar en un canvi d’estratègia a l’hora 

d’abordar l’alcoholisme. Els fàrmacs proposats fins al dia d’avui pretenen una 

disminució del consum d’alcohol per vies indirectes, és a dir, afectant la capacitat 

gratificant de l’alcohol o intentant revertir els canvis produïts en l’organisme com a 

conseqüència de la tolerància, per a evitar la símptomatologia de la síndrome 

d’abstinència, però encara ara no s’ha aconseguit actuar sobre el punt clau de 

l’addicció, és  a dir, sobre la pèrdua del control de la conducta d’autoadministració.
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3. MODELS D’ALCOHOLISME ANIMAL 

 

L’estudi de l’addicció a l’alcohol ha generat el desenvolupament d’un ampli 

ventall de models d’alcoholisme animal. Atesa la complexitat de l’alcoholisme humà 

i el gran nombre de factors que hi intervenen, resulta difícil abastar l’estudi d’aquesta 

addicció amb un únic model. Per tant, es fan necessaris diversos procediments, que 

modelin diferents aspectes de l’alcoholisme, i que, en conjunt, permetin tenir una 

visió global d’aquesta addicció. 

Malgrat que la utilització de models animals sempre comporta una sèrie de 

limitacions implícites –per exemple, la impossibilitat de reproduir el context social, 

de gran importància en l’alcoholisme–, ens pot aportar dades rellevants relatives a 

les variables situacionals que influeixen en l’inici i en el manteniment del consum de 

drogues i als canvis i danys que produeix en l’organisme el consum crònic, 

fenòmens com ara la síndrome d’abstinència, com també l’efecte de diferents agents 

farmacològics en el consum d’una determinada substància, que en última instància, 

podrien ser d’utilitat en el tractament farmacològic de les diferents addiccions per tal 

de reduir-ne el consum i prevenir les recaigudes (McMillen, 1997). 

En paraules de Paul Willner (1991): “en la neurociència del comportament, els 

models animals són una interfase entre la psiquiatria i la investigació bàsica... D’una 

banda són el camí per a introduir novetats importants en clínica, i de l’altra, per a 

proporcionar informació i mitjans per a investigar les bases psicobiològiques de la 

psicopatologia...” Però malgrat això, és important no perdre de vista que ”cal jutjar 

els models sobre la base de les prediccions que permeten efectuar”. 

 

Des que Richter i Campbell (1940) varen demostrar per primera vegada que 

les rates podien consumir alcohol voluntàriament s’han desenvolupat un gran 

nombre de models d’alcoholisme animal basats en la utilització de la rata i el ratolí 

com a subjectes experimentals. La utilització de rossegadors té com a avantatge que 
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és un model relativament econòmic i que permet disposar d’una població gran de 

subjectes en poc temps. A més, és possible un elevat nivell de control sobre factors 

com l’estabulació, la dieta i experiències prèvies amb altres drogues, i permeten 

certes manipulacions fisiològiques i/o farmacològiques que no serien possibles amb 

subjectes humans (Stewart i Grupp, 1992). Els principals desavantatges són, d’una 

banda, les diferències metabòliques que hi ha entre la rata i l’humà –la rata té una 

taxa metabòlica més gran que l’humà– i de l’altra, les diferències quant a la 

preferència per l’alcohol –les rates són menys preferidores–, i el poc temps de vida 

que tenen les rates, aproximadament 2 anys, cosa que dificulta l’estudi de models 

crònics d’alcoholisme. 

Les primeres aproximacions a un model animal d’alcoholisme (Richter i 

Campbell, 1940; Richter, 1941) es varen fer sobre la base de la presentació 

simultània d’una ampolla amb una solució d’alcohol i una altra amb aigua, de manera 

que l’animal podia triar lliurament què preferia beure. Els resultats eren expressats 

en termes de consum absolut de cada substància en períodes de 24 hores. Aquesta 

metodologia, tot i ser àmpliament utilitzada, ha rebut un gran nombre de crítiques 

(Lester i Freed, 1973; Mello, 1973; Cicero, 1979; Kalant, 1983; Meisch, 1984) a causa 

del fet que, tot i les diferències individuals existents entre rates no seleccionades 

genèticament per la seva preferència a l’alcohol, la mitjana diària consumida per 

aquests animals era inferior a la seva capacitat metabòlica. Per tant, aquests nivells 

de consum baixos no permetien el desenvolupament de tolerància, dependència i/o 

lesions orgàniques.  A més, es va plantejar el dubte de si els animals consumien 

alcohol per les seves propietats farmacològiques o bé per altres raons com ara les 

calories que proporcionava o les seves propietats gustatives. És per això que, 

posteriorment, s’han realizat un gran nombre d’estudis per a esbrinar quins són els 

factors que afavoreixen i incrementen el consum d’alcohol en aquests animals, i així, 

desenvolupar models més satisfactoris.  

 

Segons Cicero (1979) per tal que un model animal d’alcoholisme es pugui 

considerar vàlid ha de complir els criteris següents: 1) l’animal s’ha d’autoadministrar 

oralment l’alcohol; 2) la quantitat d’alcohol consumit ha de produir nivells d’alcohol 
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en sang farmacològicament rellevants; 3) l’alcohol s’ha de consumir pel seus efectes 

farmacològics i no simplement pel seu valor calòric o per les seves propietats 

gustatives; 4) l’alcohol ha de ser un reforçador positiu de manera que els animals 

vulguin “treballar” per a consumir-ne; 5) el consum crònic d’alcohol ha de traduir-se 

en una tolerància metabòlica i funcional i 6) el consum crònic d’alcohol ha de 

produir dependència, i s’han de presentar símptomes propis d’una síndrome 

d’abstinència, una vegada s’ha deixat de tenir accés a la solució alcohòlica.  

Més recentment, altres autors (McBride i Li, 1998) hi han afegit un setè criteri: 

un model animal d’alcoholisme ha de mostrar característiques associades a les 

recaigudes després d’un període d’abstinència forçada (com és, per exemple, 

l’increment del consum d’alcohol que es dóna), ja que es tracta d’un fenomen 

habitual en l’alcoholisme.  

A grans trets podem classificar els models d’alcoholisme animal existents en 

dues grans categories en funció de si el tipus d’administració de l’alcohol és 

voluntària o forçada. 

 

 

3.1. Models de consum voluntari 

 

3.1.1. Autoadministració operant 

 
El model operant que utilitza la tècnica d’autoadministració va ser 

originalment desenvolupat per a estudiar la dependència als opiàcis (Thompson i 

Pickens, 1969). Es basa en l’entrenament de l’animal a prèmer una palanca per tal de 

rebre una determinada dosi de droga. Hi ha diferents vies d’autoadministració, la 

més utilitzada de les quals és l’endovenosa (Prat, 1995). En el cas específic de 

l’alcohol, s’ha emprat principalment la via oral, i en algunes ocasions, la intragàstrica 

i la intracerebral (Gatto et al., 1994). 

Aquest tipus d’autoadministració es pot donar sota diferents programes de 

reforçament, entre els quals els més freqüents són els de reforçament continu i els 

de raó fixa. Per altra banda, els programes de raó progressiva permeten determinar 
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la potència gratificant relativa de les diferents substàncies psicoactives (Brady et al., 

1987). L’anàlisi dels patrons d’extinció de la conducta d’autoadministració de la 

droga s’ha utilitzat per a estudiar les conductes de percaça de droga i les conductes 

de recaiguda, i l’aplicació de programes concurrents i d’elecció ha permés la 

comparació entre dues dosi d’una mateixa droga o entre una droga i un altre 

reforçador (Katz i Goldberg, 1987).  

El principal desavantatge que presenta aquesta tècnica en l’estudi de l’alcohol 

és la quantitat de dosi autoadministrada, ja que, si és molt elevada, pot produir 

efectes aversius o sedants i extingir la conducta d’autoadministració, i si és molt 

petita, potser que no es mostrin els seus efectes reforçants ni obtenir nivells 

farmacològicament significatius d’alcohol en sang. Per altra banda, es poden donar 

interaccions entre la substància administrada i els processos d’aprenentatge (Brady et 

al., 1987).  

Pel que fa a la validesa d’aquests treballs, val a dir que presenten una validesa 

aparent elevada a causa del fet que estudien directament la capacitat d’una 

determinada droga per a reforçar la conducta i perquè simulen una de les conductes 

que defineixen l’addicció a una droga: l’autoadministració persistent (Falk i Tang, 

1988). També mostren un cert grau de validesa predictiva, ja que existeix una 

concordància entre les drogues que són autoadministrades de manera operant en els 

animals i el potencial d’abús d’aquestes substàncies amb humans (Katz, 1989), 

malgrat que hi hagi algunes excepcions com ara l’alcohol i el cànnabis, amb les quals 

apareixen resultats contradictoris (Sanger, 1991; Okamoto, 1992).  

 

Pel que fa a la validesa de constructe, aquesta és més dificil d’establir ja que 

manca una definició operacional consensuada del que es considera addicció a una 

droga (Goudie, 1991). El fet que una droga sigui autoadministrada no implica per se 

que s’hi produeixi addicció (Sanger, 1991). Podríem dir que el consum voluntari, per 

exemple mitjançant l’autoadministració operant, seria una condició necessària però 

no suficient per a generar-la. 
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3.1.2. Polidípsia induïda per programa de reforçament 

 
La polidípsia alcohòlica es basa en les observacions realitzades per Falk l’any 

1961 en rates que estaven parcialment privades de menjar, mantingudes al 80% del 

seu pes ad libitum, i que eren entrenades a prémer una palanca en un programa de 

reforçament intermitent per tal de rebre pellets de menjar. Va resultar que aquests 

animals ingerien grans quantitats d’aigua –92,5 ml de mitjana, en una sessió d’unes 3 

hores– sense cap necessitat biològica aparent (Falk, 1961). El patró d’ingesta 

consistia a beure un glop immediatament després d’haver rebut el reforçament 

(pellet) i just abans de tornar a emetre la resposta de prèmer la palanca per a obtenir 

més menjar (Colotla, 1981).  

Lester (1961) va substituir l’aigua per una solució alcohòlica i va obtenir un 

nou model de consum voluntari que proporcionava animals bevedors, d’una 

quantitat significativa d’alcohol que excedia la seva capacitat metabòlica, i que 

mostraven una dependència severa amb simptomatologia pròpia d’una síndrome 

d’abstinència quan, després de 3 mesos de consum, deixaven de tenir accés a 

l’alcohol (Stewart i Grupp, 1992). 

Aquest model utilitza la manipulació de les condicions d’ingesta de menjar 

com a variable que afavoreix el consum d’alcohol, ja que, d’una banda els animals 

estan privats al 80% del seu pes ad libitum, i de l’altra, el menjar és suministrat de 

manera intermitent.  

Tot i que, com ja s’ha comentat, mitjançant aquest model s’obtenen consums 

tòxics d’alcohol i se n’ha pogut demostrar la dependència, mesurada per la síndrome 

d’abstinència, hi ha un considerable nombre d’estudis que analitzen les 

característiques d’aquest model i la seva adequació per a l’estudi de l’alcoholisme 

humà. Una de les crítiques rebudes és que es tracta d’una conducta excessiva perquè 

els animals ingereixen grans quantitats de fluid comparades amb els controls 

pertinents, inclús quan les sessions de menjar intermitent són de curta durada 

(Sanger, 1986). Així mateix, la polidípsia depèn de l’interval entre reforçaments, i 

s’observa una relació bifàsica –la ingesta augmenta a mesura que s’incrementa 

l’interval entre reforçaments fins a arribar a 180 segons i disminueix a partir dels 300 
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segons– la qual cosa suggereix que és induïda per les característiques del programa 

de reforçament més que pel menjar (Bond, 1976; Sanger i Blackman, 1978). Aquests 

mateixos autors han demostrat que l’efecte polidípsic és independent de la resposta 

de l’animal, que es pot obtenir en procediments d’interval fix, i que té un caràcter 

acumulatiu, ja que encara que el beure es dóna normalment després del consum de 

menjar, aquest patró pot alterar-se restringint els períodes d’accés al fluid (Bond, 

1976; Sanger i Blackman, 1978), de manera que si el fluid resta disponible en els 

darrers períodes de l’interval, també es produeix polidípsia (Gilbert, 1978; Beck i 

Burger, 1992). 

Els nivells d’ingesta també depenen de variables motivacionals com el nivell de 

privació elegit per tal d’utilitzar el menjar com a reforçador. En aquest sentit, Falk 

(1969) va descriure que a mesura que els animals s’aproximen al seu pes, la quantitat 

de líquid ingerit disminueix. Altres autors també han indicat que les variacions en les 

característiques del menjar com la mida, la quantitat i el valor nutritiu dels pellets 

subministrats dóna lloc a variacions en el nivell d’ingesta de fluid (Falk, 1967; Keehn 

i Stoyanov, 1986).  

Freed i Lester (1970) plantegen que, com que els animals estan per sota del seu 

pes, el consum d’alcohol podria ser degut al seu valor calòric. En oposició a aquesta 

objecció Colotla (1981) va aportar proves sobre el percentatge calòric que 

proporciona l’alcohol en aquest procediment, i va mostrar que és molt baix i que si 

els animals es trobessin en situació de lliure accés, el consum d’alcohol no 

s’incrementaria de manera comparable al cas de les rates sotmeses a programes de 

polidípsia. 

La crítica més forta a la polidípsia alcohòlica és la inespecificitat que presenta 

ja que es dóna també i, de fet és més fàcil d’obtenir i en majors quantitats, per aigua. 

Quan es rescindeix el programa de reforçament, els animals no mantenen la ingesta 

d’alcohol (Tang, Brown i Falk, 1982), de manera que els animals poden alternar la 

preferència per l’aigua i per l’alcohol en condicions de lliure elecció i sempre 

prefereixen l’aigua a solucions alcohòliques ensucrades (Gilbert, 1978). Aquests 

resultats han suggerit que els animals no beuen alcohol per les seves propietats 
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farmacològiques sinó per un efecte del programa de reforçament (Grant i Johanson, 

1989). 

Pel que fa a la validesa d’aquest model en l’estudi de l’alcoholisme humà, 

observem que, tot i que s’ha demostrat que es pot induir el consum d’altres drogues 

que són consumides pels humans, com és el cas dels opiacis, els barbitúrics i els 

psicoestimulants (Falk i Tang, 1989; Tang i Falk, 1990; Falk i Lau, 1993), pel que fa 

a la validesa de constructe, el model no presenta un efecte específic per a les 

substàncies psicoactives (Blackman i Sanger, 1978; Sanger, 1986), sinó que també es 

dóna amb altres reforçadors com ara solucions de sucrosa i de sacarina (Tang i Falk, 

1977) i, evidentment amb l’aigua. 

En referència amb la validesa aparent, si bé es cert que es produeix un consum 

compulsiu que arriba a nivells tòxics fins a desenvolupar-ne la dependència, el fet 

que la conducta de polidípsia disminueixi un cop es retiren les condicions 

d’adquisició, implica que els animals no ingereixen l’alcohol per les seves propietats 

reforçants (Gilbert, 1978) i per tant, no es genera un procés addictiu cosa que 

n’impossibilita l’estudi. 

Per últim, pel que fa a la validesa de constructe, malgrat el fet que s’hagi 

demostrat la possibilitat d’obtenir conductes polidípsiques en humans sota diferents 

programes de reforçament (Clarke et al., 1977; Wallace et al., 1978; Singer et al., 1982) 

aquesta no és la situació més general de consum d’alcohol en humans. 

 

 

3.1.3. Procediment d’ingesta prandial 

 
Aquest procediment consisteix en la manipulació de diferents variables, com la 

privació de menjar, l’associació de l’alcohol a un altre reforçador –el menjar– o la 

limitació del temps d’accés a la solució alcohòlica, per tal d’incrementar el consum  

–oral– d’alcohol en rates. Inicialment, la ingesta de menjar és limitada durant un 

període determinat de temps –d’1 a 6 hores– i s’associa amb la disponibilitat de la 

solució alcohòlica, que inicialment és de baixa graduació i es va incrementant de 

manera gradual –d’un 8 a un 32% p/v. Finalment, quan l’animal ja està habituat a 
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aquesta situació, el menjar deixa de presentar-se durant les sessions de manera que 

només té accés a la solució alcohòlica. Sovint s’utilitzen paradigmes de 

condicionament operant en què els animals han de realitzar una determinada 

resposta, com per exemple prèmer una palanca, per tal d’obtenir l’alcohol (Meisch i 

Carroll, 1987). 

Amb aquest mètode s’aconsegueix la ingesta de quantitats importants de 

solucions alcohòliques d’elevada graduació (fins a un 32% p/v) i, tot i que en el 

moment en què desapareix la limitació de l’accés al menjar es produeix un 

decrement en el consum d’alcohol (Meisch i Thompson, 1974; Stewart i Grupp, 

1984), els nivells d’alcohol en sang d’aquests animals continuen essent superiors a la 

seva taxa metabòlica –0.3 g/kg de pes i hora. La mitjana de dosi consumida és de 

0.57 a 2.85 g/Kg (Stewart i Grupp, 1984). 

 

El fet que la ingesta d’alcohol s’associï inicialment amb un altre reforçador 

com ara el menjar, induint una preferència, confereix al model un cert grau de 

validesa aparent i de constructe a causa del fet que, en l’alcoholisme humà, el 

consum d’alcohol està associat amb altres reforçadors, com el reforçament social, i 

que en moltes ocasions l’alcohol es consumeix juntament amb el menjar (Samson i 

Grant, 1990). A més aquest model possibilita la ingesta voluntària de dosis tòxiques 

d’alcohol i que són, per tant, farmacològicament significatives. 

Una de les crítiques que es podrien fer d’aquest model és la manipulació de 

l’estat motivacional general de l’animal, que es fa mitjançant la privació del menjar, i 

que el predisposa a buscar un altre reforçador com ara l’alcohol.  
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3.1.4. Procediment de substitució progresiva de sucrosa 

 
Una de les raons per les quals es fa difícil aconseguir animals consumidors 

voluntaris de solucions alcohòliques són les propietats gustatives desagradables que 

té l’alcohol. Per tal d’evitar aquest inconvenient sense haver de manipular de manera 

permanent el gust o el valor calòric de la solució alcohòlica, es va dissenyar aquest 

procediment que permet, al final del procés, obtenir animals que s’autoadministren 

una solució alcohòlica no ensucrada, de manera operant, no prandial i en absència 

de motivacions primàries com la fam o la sed durant l’autoadministració (Grant i 

Samson, 1985a; Samson, 1986). 

Inicialment es priva l’animal de líquid amb la finalitat que aprengui a beure per 

mitjà d’una pipeta, instrument mitjançant el qual se li presentarà la solució 

posteriorment. A continuació s’instal·la un manipulandum i es modela la resposta de 

prémer una palanca per a aconseguir la dissolució ensucrada, que s’instaura amb un 

programa de reforçament continu, el qual pot arribar a un de raó fixa baixa (FR4-

FR20). Quan l’animal ha adquirit la resposta, se’l retorna a la seva gàbia-llar, on 

disposa d’aigua ad libitum. Posteriorment, se substitueix progressivament la sucrosa 

de la dissolució per alcohol. Així es pot passar d’un 20% de sucrosa i un 0% 

d’alcohol –primera situació– a sessions on la solució contingui un 10% de sucrosa i 

un 5% d’alcohol i, posteriorment, a un 5% de sucrosa i un 10% d’alcohol. Després 

d’algunes sessions, la dissolució arriba a un 10% d’alcohol i un 10% de sucrosa i, 

posteriorment, a un 5% de sucrosa i un 10% d’alcohol, fins que, l’última presentació 

és d’un 10% d’alcohol i un 0% de glucosa. Aquest últim pas és el més crític ja que es 

retira el gust dolç i, per aquest motiu, la durada –nombre de sessions– d’aquesta fase 

ha de ser superior a les anteriors –de 10 a 20 sessions–. Posteriorment, es pot anar 

augmentant el contingut d’alcohol, un 5% cada vegada, fins a arribar a una 

concentració màxima d’alcohol del 20% (Tolliver et al., 1988) o del 40% (Grant i 

Samson, 1985b). Un cop l’animal va assolir la resposta per haver rebut una 

concentració elevada d’alcohol, es va poder realitzar una prova de preferència, i es 

va comprovar que l’animal preferia la solució alcohòlica a l’aigua (Henningfield i 

Meisch, 1979).  
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Aquest model ha permès rebatre les crítiques que obeïen a la utilització de la 

privació de menjar o bé a l’adulteració del gust de la solució alcohòlica. Malgrat tot, 

aquest procediment presenta un gran desavantatge i és que cal un mínim de 3 mesos 

per a obtenir animals que beguin altes concentracions d’alcohol (Pallarés, 1990). A 

més, requereix procediments operants ja que és poc plausible la ingesta de quantitats 

absolutes elevades d’alcohol en una sessió (Prat, 1995). 

 

 

3.1.5. Models socials 

 
Atès que l’alcohol és una droga legal en moltes societats i que els factors 

socials poden intervenir de manera important en l’inici i el manteniment del consum 

d’alcohol en els humans (De Castro, 1990), té sentit plantejar-se la validesa i la 

utilitat dels models socials d’alcoholisme. 

Diversos autors han abordat l’estudi del consum d’alcohol en animals de 

laboratori sota diferents condicions socials. En aquests estudis s’ha vist que els 

consums moderats i abusius i els transtorns derivats de l’abús, com ara l’agressivitat i 

la marginació, són molt semblants als que es donen en els humans. Per exemple, 

Blanchard et al. (1987a) observaren, en colònies mixtes de rates –mascles, femelles i 

cries–, que els mascles tractats amb una injecció d’1.2 g/Kg d’alcohol mostraven 

una major proporció d’atacs directes a les femelles, mentre que aquestes no eren 

atacades pels animals no tractats o pels tractats amb dosis menors d’alcohol (0.3 o 

0.6 g/Kg). Bergvall et al. (1996) també observaren que el consum voluntari d’alcohol 

en rates mascles augmentava el nombre de contactes agressius amb les femelles 

sense que hi hagués un augment concomitant del consum d’alcohol. 

 

En situació de colònia i amb lliure accés a begudes alcohòliques convencionals, 

s’observen patrons de consum diferents als que es donen en animals aïllats. Els 

animals incrementen el consum d’alcohol just abans de menjar, i només els grans 

consumidors presenten un pic d’ingesta durant les primeres hores del matí, mengen 

menys, corren menys en la roda d’activitat, pasen més temps en els seus caus i 
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presenten una baixa puntuació en dominància. En el moment en què es retira la 

solució alcohòlica, aquests grans consumidors mostren una major activitat motriu 

però continuen tenint un índex de dominància baix. Aquest patró d’hiperactivitat 

suggereix símptomes d’abstinència (Ellison et al., 1983; Ellison, 1987). A cada 

colònia, només un nombre petit d’animals desenvolupa aquest patró de consum 

d’alcohol extrem, que és similar a la proporció d’humans que acaben tenint 

problemes amb el consum d’alcohol (Ellison i Potthoff, 1984). 

Blanchard et al. (1987b) varen observar que els mascles subordinats consumien 

més alcohol que els dominants però que les femelles de la colonia eren les que més 

alcohol consumien. Cal esmentar, però, que en condicions d’aïllament, les femelles 

també consumeixen més alcohol que els mascles (Lancaster i Spiegel, 1992; 

Blanchard et al., 1993a). 

La tendència més acceptada és que l’ansietat induïda pels estimuls socials 

provocarien l’augment voluntari del consum, ateses les propietats ansiolítiques que 

té l’alcohol (Blanchard et al., 1993b). 

Factors com la deprivació social o el canvi de les condicions d’estabulació 

sembla que produeixen un increment del consum d’alcohol (Juarez i Vazquez-

Cortes, 2003). Però, inclús en situació d’aïllament, els animals que s’han mostrat més 

dominants en la colònia presenten un consum d’alcohol més baix que els 

subordinats (Wolffgramm, 1990; Wolffgramm i Heyne, 1991).  

Segons Wolffgramm (1991) el consum d’alcohol és modificat per la situació 

social o pel rol del individu en la colònia, quan l’animal es troba en el que ell 

anomena la fase de consum controlat, que en rates Wistar és, aproximadament, d’uns 6 

mesos. A partir d’aquest moment, i després d’un període d’abstinència forçada de 9 

mesos, les rates que tornen a mostrar preferència per l’alcohol no deixen de beure 

tot i que s’adulteri la solució alcohòlica amb quinina, es modifiquin altres estimuls 

externs com les condicions d’estabulació, ni en funció del rang de dominància. 

Aquest seria l’anomenat point-of-no-return que també s’observa en els humans i que es 

comentarà més endavant (vegeu punt 3.1.6.). 

L’alcohol també provoca una reducció de la interacció social del subjecte 

bevedor (Durcan et al., 1989b). No obstant això, aquest efecte depèn de la dosi 
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ingerida i del patró d’ingesta de l’animal. Sembla que el consum d’alcohol té efectes 

bifàsics en el comportament social dels animals similars als efectes bifàsics que té en 

els nivells d’activitat (Ellison i Potthoff, 1984). En un estudi realitzat amb micos es 

varen observar canvis bifàsics dosi-dependents en el nombre d’amenaces i cops per 

part dels animals dominants sobre els subordinats. Les dosis baixes d’alcohol 

injectades –0.1, 0.3, 0.6 g/Kg– produien un increment dels comportaments 

agressius mentre que dosis elevades –1.0 g/Kg– els disminuïen (Winslow i Miczek, 

1985).  

En estudis de consum voluntari, les dosis baixes, que són ingerides 

contínuament pels animals, sembla que estimulin els individus en la interacció social 

(Miczek i O’Donnell, 1980), mentre que la ingesta d’altes concentracions d’alcohol 

pot empitjorar la resposta de l’animal en la comunicació social (Wolffgramm, 1990). 

Aquest model pot incorporar tots els tipus desitjables de validesa, de 

constructe, aparent i predictiva, ja que s’aconsegueixen consums tòxics voluntaris 

sense necessitat de manipulacions prèvies, i constitueix el model animal que més 

s’assembla a l’alcoholisme humà. No obstant això, té com a inconvenient que, 

sovint, l’aïllament de l’animal en una gàbia individual és un mètode necessari per a 

mesurar la ingesta d’alcohol i controlar de manera més acurada les variables que 

puguin afectar aquest consum. Per altra banda, també resulten poc pràctics a causa 

del fet que són poc reduccionistes i, per tant, poc útils per a l’estudi discriminatiu de 

variables rellevants (Ferré, 1996). 
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3.1.6. Models d’enyorança d’alcohol i recaiguda 

 
Ateses la freqüència i la importància que tenen en els alcohòlics fenòmens com 

el craving i la recaiguda, diversos autors s’han centrat a desenvolupar models que 

mimetitzin aquests aspectes, com també la pèrdua de control en el consum 

d’alcohol, de manera que permetin esbrinar quins són els factors que els afavoreixen 

i, en última instància, també poder estudiar l’efectivitat d’agents farmacològics en 

aquests processos (Spanagel, 2003; Rodd et al., 2004).  

Quant al fenomen de la recaiguda, la primera aproximació experimental va ser 

l’observació del que es va anomenar efecte de la privació d’alcohol (alcohol deprivation 

effect o ADE), que consisteix en l’augment temporal del consum d’alcohol després 

d’un o diversos períodes d’abstinència forçada (Sinclair i Senter, 1967). Aquest 

efecte s’ha observat en rates (Sinclair i Senter, 1967; McKinzie et al., 1998; Rodd-

Henricks et al., 2000a), en ratolins (Salimov et al., 1993), en primats (Sinclair, 1971; 

Kornet et al., 1990) i en humans (Mello i Mendelson, 1972; Burish et al., 1981) 

després d’intervals de privació curts –12 hores o menys– (Sinclair i Li, 1989) i llargs 

–més de 75 dies– (Sinclair et al., 1973). 

L’ADE no és una consequència de la dependència ja que es fa evident inclús 

després de llargs períodes de temps sense que es presentin els símptomes 

observables propis de la síndrome d’abstinència (Cicero et al., 1971; Waller et al., 

1982). A més, s’ha observat en animals que no han estat exposats a l’alcohol el 

temps suficient per desenvolupar dependència (McKinzie et al., 1998; Rodd-

Henricks et al., 2001). 

Tot i que sembla que aquest efecte es dóna de manera consistent en rates 

Wistar i en la soca de rates P (Li et al., 1987), genèticament seleccionades per la seva 

preferència per l’alcohol, no succeeix el mateix amb les soques AA (Erickson, 1968) 

o les HAD (Lumeng et al., 1986), també seleccionades per la seva preferència per 

l’alcohol. 

Per tant, en conjunt, les dades no mostren una associació consistent entre 

aquelles rates seleccionades per la seva preferència per l’alcohol i l’expressió 
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consistent de l’ADE quan els animals són sotmesos a un únic període d’abstinència 

(Rodd et al., 2004). 

La majoria dels treballs sobre l’efecte ADE s’han fet amb un únic període 

d’abstinència mentre que els diferents estudis amb humans alcohòlics mostren que 

el patró de consum es divideix en múltiples períodes d’abstinència i consum (Burish 

et al., 1981; McMillen, 1997). Aquest patró cíclic de consum i abstinència podria 

tenir conseqüències negatives importants atès que s’ha observat en humans que 

múltiples desintoxicacions estan associades amb una reducció de la resposta al 

tractament dels símptomes de la síndrome d’abstinència i amb un posterior 

increment del consum (Malcom et al., 2000). 

Els estudis en animals, fets amb diversos cicles de privació i accés a l’alcohol, 

mostren un increment en la magnitud i la durada de l’efecte ADE i també que se’n 

prolonga l’expressió tant en rates P (Rodd et al., 2003) com en rates HAD (Oster et 

al., 2006).  

Els models animals de recaiguda en el consum d’una droga (the reinstatement 

model) varen sorgir de l’observació feta per diversos autors (Gerber i Stretch, 1975; 

Davis i Smith, 1976; De Wit i Stewart, 1981) d’animals en els quals la injecció no 

contingent d’una droga (drug priming), que prèviament havien après a 

autoadministrar-se mitjançant procediments operants, o la reexposició a estímuls 

associats amb el consum d’aquesta substància (drug cues) restablien la conducta 

d’autoadministració. Aquests models han estat classificats com a models de 

restabliment de percaça de droga (reinstatement of drug seeking) (Stewart i De Wit, 1987; 

Shaham et al., 2003) a causa del fet que, en el camp de l’aprenentatge, el reinstatement 

es refereix específicament a la situació en la qual el subjecte recupera l’accés a un 

reforçador en un ambient determinat (Macintosh, 1977).  

Tot i que existeixen diverses variants, el procediment bàsic d’aquest model 

consisteix en l’entrenament de l’animal perquè s’autoadministri la droga, per 

exemple, prement una palanca, de manera que, una vegada l’animal ha fet aquest 

aprenentatge, deixa de presentar-se el reforçador –la droga– i s’extingueix la 

conducta. Posteriorment, l’animal es situat en l’ambient habitual on 

s’autoadministrava la droga, en absència del reforçador, i s’estudia el nombre de 



Models d’alcoholisme animal 
 

 - 85 -

respostes que emet per tal d’aconseguir-la. La persistència de l’animal per a obtenir 

la droga indicaria el grau de percaça –o craving– per la droga (Rodd et al., 2004). De 

fet, es podria establir un paral·lelisme entre la persistència que mostren els animals, 

malgrat l’absència del reforçador, i la naturalesa compulsiva que té, en els humans, 

l’abús d’una droga (Anton, 1999). 

S’ha vist que aquells factors que en els animals de laboratori reestableixen la 

cerca de droga, inclús després de períodes prolongats d’abstinència (Shalev et al., 

2002), també afavoreixen el craving i les recaigudes en els humans. Aquests factors 

són la reexposició a la droga o a estímuls associats amb ella (Ludwig et al., 1974; 

Jaffe et al., 1989; O’Brien et al., 1992) i l’exposició a certs estressors (Brown et al., 

1995; Sinha, 2001).  

Actualment hi ha un nombre important de laboratoris que utilitzen aquests 

tipus de procediment a l’hora d’estudiar els mecanismes neuronals subjacents en les 

recaigudes (Le i Shaham, 2002; Shalev et al., 2002), i en aquest sentit poden ser 

d’utilitat, però cal no perdre de vista la falta de validesa farmacològica que han 

demostrat fins ara ja que les substàncies que en aquest model sembla que 

disminueixin la conducta de cerca de la droga, no es mostren efectives en els 

assatjos clínics a l’hora d’evitar les recaigudes. Malgrat la falta de validesa predictiva, 

sí presenten un cert grau de validesa aparent ja que existeix una similitud entre la 

recaiguda i els factors que la propicien, que pateixen els animals en aquest model, i la 

recaiguda observada en els humans (Katz i Higgins, 2003). Per a una descripció més 

detallada d’aquest model vegeu Shaham et al. (2003) i Katz i Higgins (2003). 

 

Com s’ha comentat anteriorment en el punt 3.1.5., Wolffgramm (1991) 

observà que, durant aproximadament els primers 6 mesos, el consum d’alcohol dels 

animals era modificable mitjançant variables externes, com les condicions 

d’estabulació o el rol social de l’animal en la colònia, però en el cas que aquests 

animals fossin sotmesos a un període d’abstinència forçada de 9 mesos, les rates que 

tornaven a mostrar preferència per l’alcohol ja no deixaven de beure tot i que 

s’adulterés la solució alcohòlica amb quinina o es modifiquessin les condicions 
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d’estabulació i/o el rang de dominància. D’aquesta observació va sorgir l’anomenat 

punt de ruptura (point-of-no-return) que també s’observa en els humans. 

Aquest concepte planteja l’existència de dues fases diferents en el consum 

d’una droga que a la vegada tindrien una fase de transició entre elles. El criteri que 

permetria discrimar entre un estat i l’altre seria el control i la reversibilitat del 

consum de la droga. La principal característica del període de “consum controlat” és 

que el consum de la droga es veu afectat mitjançant la modificació de factors 

reforçants o aversius externs i, a més, pot ser augmentat o disminuït segons les 

circumstàncies externes, mentre que en l’anomenat state of behavioral dependence 

l‘animal ja no modifica el seu consum  (Coper et al., 1990; Wolffgramm i Heyne, 

1995). 

Aquest model podria ser molt útil amb vista a estudiar el punt d’inflexió que hi 

ha entre el consum moderat i esporàdic d’una droga i la pèrdua de control i la 

conseqüent addicció. A més permet un consum voluntari i perllongat en el temps, 

de manera que possibilita que es produeixin gradualment els canvis plàstics a nivell 

de SNC que es troben subjacents en tot procés addictiu i permetre’n, així, l’estudi. 

 

 

3.1.7. Models genètics 

 
Mitjançant els estudis de bessons i d’adopcions s’han trobat un gran nombre 

d’evidències que suggereixen l’existència d’un component genètic en l’alcoholisme 

(Miller i Gold, 1993; Conde et al., 1996).  

Els models animals genètics intenten entendre i explicar com les drogues 

exerceixen els seus efectes addictius, i així poder arribar a esclarir la base genètica de 

la susceptibilitat individual als seus efectes. Amb aquesta finalitat s’utilitzen 

poblacions d’animals genèticament seleccionades –principalment de rates i ratolins– 

depenent de la sensibilitat, la preferència o la severitat de l’abstinència d’alcohol 

(Crabbe et al., 1994). 

La gran variabilitat observada entre les diferents soques de rata i, dintre d’una 

mateixa soca, entre els diferents individus quant a la preferència per l’alcohol, en un 



Models d’alcoholisme animal 
 

 - 87 -

procediment de lliure elecció entre una solució d’alcohol al 10% i aigua durant 24 

hores, va permetre fer una cria selectiva d’aquests animals amb què es van obtenir 

les dues primeres línies caracteritzades pel seu nivell, alt o baix, de consum 

d’alcohol.  

Mardones (1960) i Erickson (1968) varen ser els primers a aplicar aquesta 

selecció genètica obtenint les rates UChB –altes consumidores d’alcohol– i UChA –

baixes consumidores d’alcohol– (Mardones, 1960) i les rates AA –Alcohol Accepting– i 

ANA –Alcohol Non Accepting– (Erickson, 1968). 

Posteriorment, s’han criat altres soques de rates amb característiques similars 

com ara les rates HAD –High Alcohol Drinking– i les LAD –Low Alcohol Drinking– 

(Lumeng et al., 1986), i les rates P –Preferring– i NP –Non Preferring– (Li et al., 1987), 

que han estat replicades mitjançant les soques sP –Sardinian Preferring– i NsP –

Sardinian non Preferring– (Fadda et al., 1989) (Phillips i Crabbe, 1991). Més recentment 

s’han obtingut les rates HEP –High-Ethanol Preferring– (Myers et al., 1998) mitjançant 

el creuement de rates de la soca Sprague-Dawley i rates P (Terenina-Rigaldie et al., 

2004). 

Malgrat que diversos estudis posen de manifest diferències entre les diverses 

soques quant a la quantitat d’alcohol ingerida (Rodd et al., 2004), resultats obtinguts 

en rates preferidores com les P, HAD, sP, AA o les UchB indiquen que poden 

ingerir, en condicions de lliure ingesta, dosis mitjanes d’alcohol de fins a 6 i 7 grams 

d’alcohol per Kg de pes i dia, mentre que en el cas de les no preferidores les dosis 

ingerides oscil·larien entre el 0.7 i els 1.5 g/Kg/dia (Phillips i Crabbe, 1991). 

 

També hi ha diferents soques consanguínies de ratolins seleccionats per la seva 

sensibilitat a determinats efectes de l’alcohol, com ara els efectes hipnòtics. Aquest 

és el cas de les soques C57BL/6J, d’alta preferència i baixa sensibilitat, i les 

BALB/cJ, de baixa preferència i alta sensibilitat (Elmer et al., 1988). També els 

ratolins LS –Long-Sleep– i SS –Short-Sleep– (McClearn i Kakihana, 1981) i les rates 

HAS –High Alcohol Sentitive– i LAS –Low Alcohol Sentitive– (Spuhler et al., 1990) que 

han estat seleccionats per la diferent sensibilitat als efectes hipnòtics de l’alcohol, o 

les rates AT –Alcohol Tolerant– i les ANT –Alcohol Non Tolerant– seleccionades per la 
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sensibilitat diferencial a la tolerància dels efectes de l’alcohol sobre la coordinació 

motriu (Eriksson i Rusi, 1981). 

Per altra banda, també trobem els ratolins FAST i SLOW, que difereixen 

quant a l’efecte estimulador motriu que produeix l’alcohol, mesurat en situació de 

camp obert (Crabbe et al., 1987a), i els ratolins HOT i COLD, que es diferencien en 

els efectes hipotèrmics de l’alcohol: així, els HOT serien insensibles a l’efecte 

hipotèrmic, mentre que els COLD hi serien sensibles (Crabbe et al., 1987b). 

 

Quant a la seva susceptibilitat a la síndrome d’abstinència –mesurada 

mitjançant convulsions audiògenes– s’han obtingut les cries selectives de ratolins 

següents: els susceptibles –Withdrawal Seizure-Prone o WSP– i els molt resistents –

Withdrawal Seizure-Resistant o WSR–, que a més, presenten patrons de consum 

voluntari diferents. Així, els WSR ingereixen quantitats superiors i mantenen la 

ingesta en el temps. En canvi, els WSP ingereixen només majors quantitats el primer 

dia d’ingesta, fet que suggereix la influència d’alguns gens en la severitat de la 

síndrome d’abstinència alcohòlica i sobre el consum voluntari d’alcohol (Kosobud et 

al., 1988). Però malgrat aquestes diferències, no difereixen quant a la sensibilitat a 

altres efectes de l’alcohol, com l’estimulació motriu, i els efectes hipotèrmics o en la 

pèrdua i recuperació del reflex de redreçament amb una mateixa dosi d’alcohol, ni 

desenvolupen tolerància aguda. Aquests resultats suggereixen factors genètics 

independents en el control de la sensibilitat, la tolerància, la dependència i 

l’autoadministració, i que, per tant, aquests animals tindrien algún mecanisme 

neurobiologic diferent (Phillips i Crabbe, 1991; Crabbe et al., 1994).  

Una altra soca de ratolins seleccionada per la severitat de l’abstinència 

alcohòlica són els SEW –Severe Ethanol Withdrawal– i els MEW –Mild Ethanol 

Withdrawal– (McClearn et al., 1982). En aquests animals es va aconseguir una 

dependència física de l’alcohol mitjançant dietes líquides. L’índex de severitat es va 

determinar a partir de diferents mesures d’abstinència com ara les convulsions, 

l’activitat locomotriu, l’ansietat i la temperatura corporal (Phillips i Crabe, 1991), 

però a causa de diferents problemes, que varen sorgir durant el procés de selecció, 

es va decidir no continuar amb aquesta soca d’animals (Phillips i Crabe, 1991). 
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Els models genètics han contribuit a posar de manifest la importància del 

genotipus en diferents aspectes de l’efecte de l’alcohol, com ara la sensibilitat, la 

preferència inicial per la droga, els canvis crònics en resposta a la tolerància i la 

severitat de la síndrome d’abstinència (Elmer et al., 1988; Crabbe, 1989; Crabbe et al., 

1994). A més, presenten un cert grau de validesa ja que l’alcoholisme en humans 

també sembla estar influït pel genotipus. Malgrat això tenen una greu limitació que 

en qüestiona la validesa predictiva, i és que no deixen de ser un simulacre de la 

complexa naturalesa humana. Per altra banda, atès que es tracta d’animals modificats 

per un tret característic, els resultats obtinguts no poden ser generalitzats a tots els 

individus de la espècie. 

 

 

3.1.8. Model d’alcoholisme (MA) i model d’alcoholisme primari precoç 

(APP) 

 
En el laboratori de la Universitat Autónoma de Barcelona es varen 

desenvolupar una sèrie de treballs (Pallarés et al., 1992, 1994; Nadal et al., 1992; Prat, 

1995) destinats a l’estandardització d’un procediment que permetés obtenir 

individus experimentals bevedors de solucions alcohòliques. D’aquests estudis varen 

sorgir dos models d’alcoholisme animal basats en un paradigma d’autoadministració 

voluntària d’alcohol que proporcionen rates Wistar, no seleccionades, consumidores 

cròniques de dosis tòxiques d’alcohol. Són el model d’alcoholisme (MA) (Nadal et 

al., 1992, 1996; Pallarés et al., 1992, 1997, 2001) i el model d’alcoholisme primari 

precoç (APP) (Darbra et al., 2002; Garcia-Rebollo et al., 2005). 

En ambdós casos es tracta d’una variació del model d’ingesta prandial (vegeu 

punt 3.1.3.) que es caracteritza per una fase d’inducció al consum, en la qual a més 

de realitzar-se una associació entre la ingesta de menjar i el consum d’alcohol, s’hi 

afegeixen altres factors que poden facilitar la ingesta de la solució alcohòlica, com 

són la modificació de la paladejabilitat de la solució mitjançant l’addicció de glucosa i 

la limitació del temps d’accés al menjar (Pallarés, 1990; Pallarés et al., 1992), de 

manera que s’obtenen animals consumidors de dosis tòxiques d’alcohol que se 
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situen al voltant d’1.5 i 3 g/Kg/h en un període relativament curt de temps (10-15 

dies d’inducció).  

El fet que l’accés al menjar es doni durant un temps limitat permet fer 

coincidir la ingesta d’alcohol amb la ingesta de menjar, com fan sovint els humans, i 

augmentar així la capacitat gratificant de l’alcohol (Prat, 1995). Es va observar també 

que el temps d’accés a la solució era una variable important ja que es va trobar una 

relació inversa entre el temps d’accés a la dissolució i la magnitud del consum 

(Pallarés et al., 1994). 

Quant al menjar, se sap que en animals la limitació del temps d’accés o de la 

quantitat de menjar incrementa l’autoadministració d’alcohol en quantitats suficients 

per a produir intoxicació (Koob i Bloom, 1988), però això no és específic de 

l’alcohol ni té a veure amb les caloríes, atès que també augmenta el consum d’altres 

drogues addictives no calòriques, com per exemple els psicoestimulants, que són 

precisament anorexígens (Heyser et al., 1997). 

Per altra banda, resultava pertinent la utilització de glucosa per a endolcir la 

dissolució alcohòlica en models animals d’ingesta voluntària d’alcohol on les 

condicions de palatabilitat i gratificació són rellevants a l’hora d’assegurar-ne un 

consum elevat, ràpid i estable. No es tracta d’un factor crític, simplement permet 

iniciar el consum de manera més ràpida. A més, inclús les begudes alcohòliques 

convencionals destinades a les persones porten certa quantitat de sucre. 

 

Els resultats obtinguts varen permetre concloure que optimitzant al màxim 

aquestes variables, és a dir, administrant una solució endolcida amb glucosa d’entre 

el 3 i el 10%, proporcionant un accés limitat a la dissolució d’1 hora al dia, coincidint 

amb l’hora de menjar, o privant l’animal al 80% del seu pes ad libitum, s’aconseguia: 

- un consum tòxic diari, en la rata Wistar aïllada. A més, aquest consum es 

mantenia en condicions posteriors de lliure accés (Pallarés et al., 1992; 1994); 

-  tolerància als efectes disruptors motrius de l’etanol (Silvestre et al., 2002); 

- diferències en processos cognitius com l’aprenentage i la memòria (Pallarés et 

al., 1992); 

-  tolerància als efectes hipnòtics de l’alcohol (Darbra et al., 2002); 
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- símptomes propis d’una síndrome d’abstinència, després de la retirada de 

l’alcohol, mesurats per convulsions audiògenes i catalèpsia (Silvestre, 1993); 

- sensibilització de la transmissió colinèrgica de tipus nicotínic a l’hipocamp 

(Garcia-Rebollo et al., 2005), i 

- regulació a l’alça del subtipus de receptor nicotínic α4ß2 situat a l’hipocamp 

(Robles et al., 2003; 2004). 

 

La diferència existent entre els dos models radica en la precocitat de l’inici i el 

temps de consum. En el model MA la primera presentació es fa quan els animals ja 

són adults, i les proves conductuals tenen lloc quan els subjectes porten un període 

màxim de 34 dies d’ingesta d’alcohol; mentre que en el cas del model APP l’alcohol 

és presentat en un estadi molt primerenc, des del deslletament –als 21 dies d’edat–, i 

els animals són avaluats conductualment després de més de 70 dies d’ingesta 

d’alcohol. 

 

A diferència de l’alcoholisme humà (Coper et al., 1990), la incidència del 

consum tòxic en aquests subjectes fou del 100%, fet que no es troba mai entre els 

bevedors humans i que podria questionar la validesa del model. Per aquest motiu es 

va fer una prova de condicionament de la preferència pel lloc (Nadal et al., 1992), que va 

mostrar diferències entre subjectes, de manera que no tots aquests bevedors eren 

uniformes i que aquells subjectes que mostraven una major preferència també eren 

els més resistents o tolerants als efectes depressors de l’alcohol. El treball de Nadal 

et al. (1992) modela un aspecte important de l’alcoholisme humà: els bevedors d’alt 

risc (per la quantitat d’alcohol ingerida) que no són dependents i els alcohòlics 

dependents. 

 

Aquests models compleixen un cert nombre de condicions per la validesa de 

constructe, tot i l’aïllament de l’animal, tanmateix inevitable per poder mesurar la 

ingesta d’alcohol i controlar les variables que puguin afectar aquest consum. 

El fet que l’alcohol s’associï inicialment amb un altre reforçador com ara el 

menjar, induint una preferència, malgrat que la presència de menjar a l’estómac 
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pugui retardar l’efecte de l’alcohol en el SNC, confereix al model un cert grau de 

validesa aparent i de constructe, ja que s’ha descrit que, en l’alcoholisme humà, el 

consum d’alcohol es troba associat amb altres reforçadors, com el reforçament 

social, i que, en moltes ocasions, també es consumeix juntament amb el menjar 

(Samson i Grant, 1990). A més, resulta un model adient per a estudiar el fenomen 

de l’addicció alcohòlica ja que s’aconsegueixen consums voluntaris de dosis tòxiques 

d’alcohol, farmacològicament significatives, de manera progressiva i durant un 

període de temps suficient per a produir canvis plàstics en el SNC, canvis que han 

estat en part estudiats, com és el cas de la sensibilització del circuit colinèrgic 

septohipocàmpic a nivell fisiològic i molecular (Robles et al., 2003; 2004; Garcia-

Rebollo et al., 2005). 

 

 

3.2. Models d’ingesta forçada  

 
En aquest tipus de models, l’alcohol és administrat per via inhalatòria, per 

intubació intragàstrica, mitjançant programes d’infusió intravenosa o per mitjà d’una 

dieta líquida en la qual l’alcohol s’integra dins la dieta alimentària del subjecte (Fadda 

i Rossetti, 1998). 

Aquests models han estat molt utilitzats per a estudiar la conducta dels animals 

durant la síndrome d’abstinència alcohòlica pel fet que generen dependència 

ràpidament. No obstant això, a l’hora d’estudiar l’addicció, no presenten validesa 

predictiva, ni de constructe, ni aparent, ja que els animals no s’autoadministren la 

droga i fallen a l’hora de reproduir les corbes d’alcohol en sang obtingudes mitjançat 

una administració oral voluntària. Per altra banda, aquests animals consumeixen 

quantitats d’alcohol més grans que d’aigua però en cap cas no es pot afirmar que 

presentin una preferència per l’alcohol. Una prova clara que no són preferidors és 

que, malgrat l’aparició dels aversius símptomes de la síndrome d’abstinència, els 

subjectes, si poden triar, van disminuint el consum d’alcohol amb el pas del temps 

(Chan et al., 1983) i es desintoxiquen ells mateixos. Per tant, aquests models serien 

els més allunyats a l’hora de modelar l’alcoholisme humà. 
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3.2.1. Dietes líquides amb alcohol i administració d’alcohol amb l’aigua 

de beguda 

 
En aquests dos tipus de procediments s’inclou l’alcohol en la dieta dels 

animals, i se’ls proporciona fins a un 36% de les calories totals (DeCarli i Lieber, 

1967). 

En el cas de les dietes líquides, l’alcohol s’inclou dins de tots els altres nutrients 

en una suspensió, i és l’única font de menjar i beguda. Per a una descripció detallada 

de la composició de la dieta líquida vegeu Lieber i DeCarli (1986) i Lin (1989). Amb 

aquest mètode els animals ingereixen de 12 a 18 g/Kg/dia d’alcohol, que es 

correlacionen adequadament amb els nivells sanguinis, i s’obté també tolerància i 

dependència (Leonard, 1989). 

Un altre model d’administració forçada és quan l’alcohol es barreja amb l’aigua 

i es presenta com a única font de beguda. Així s’ingereixen més calories amb el 

menjar i els animals s’adapten una mica millor a la dieta (Zucoloto et al., 1984). 

Aquests dos mètodes han estat criticats pels importants problemes de 

desnutrició i deshidratació que provoquen i que es manifesten amb una disminució 

del pes corporal dels animals tractats (Rao et al., 1985; Rao et al., 1987; Rao et al., 

1988). Tot i que alguns autors han arguït que es produeixen els mateixos dèficits de 

pes observats en dietes comercialitzades de pellets (Ward, 1987). 

 

Com ja s’ha comentat, malgrat que no resulten un model adient per a estudiar 

el procés addictiu, sí han resultat útils per a l’estudi de la degeneració hepàtica, de les 

anormalitats metabòliques, endocrines i nervioses ocasionades per l’alcohol i també 

en l’avaluació de la interacció entre l’alcohol i diferents agents tòxics com ara 

solvents industrials, drogues, analgèsics, carcinògens i nutrients (Lieber i DeCarli, 

1989). Això és degut a la facilitat amb què s’obtenen dosis elevades d’alcohol en 

sang.  
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3.3. Proves de preferència 

 
Les proves de preferència, tot i que per elles soles no constitueixen un model 

d’alcoholisme animal, aporten informació rellevant sobre la natura gratificant o 

reforçant de l’alcohol, a més de permetre dilucidar si el model d’inducció al consum 

d’alcohol utilitzat ha tingut els resultats esperats (Prat, 1995). 

 

 

3.3.1. Lliure accés 

 
Aquesta prova es caracteritza per proporcionar als animals el lliure accés a la 

solució alcohòlica durant les 24 hores del dia, sense estar privats ni de menjar ni 

d’aigua ni sota l’efecte de cap tipus de fàrmac que pugui afectar en l’elecció d’un 

tipus de beguda o un altre. 

Amb aquest procediment s’ha observat que les rates prefereixen dissolucions 

que continguin una baixa graduació d’alcohol –inferior al 6%. En el moment en què 

la concentració d’alcohol s’incrementa els animals prefereixen l’aigua (Amit et al., 

1987). 

La preferència dels animals per graduacions baixes d’alcohol fa que la quantitat 

d’alcohol ingerit no sigui suficient per a assolir nivells tòxics i, per tant, com ja s’ha 

comentat anteriorment, s’hagi de recórrer a tot un seguit de manipulacions de 

diferents variables experimentals com la privació del menjar, l’endolciment de la 

dissolució o la limitació del temps d’accés a la beguda. 

 

 

3.3.2. Proves operants de preferència 

 
Aquestes proves es porten a terme en gàbies de Skinner mitjançant programes 

concurrents amb dues palanques. 

De la mateixa manera que el procediment de lliure accés, a més de validar el 

procediment d’inducció i mesurar la preferència per una determinada graduació 

d’alcohol serveixen per a comparar preferències entre l’alcohol i altres substàncies 
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amb propietats gratificants –p. ex. la sucrosa– o valorar l’efecte de fàrmacs sobre la 

preferència per l’alcohol (Pallarés, 1990). Però, a diferència del lliure accés, tenen 

com a avantatge que permeten un control més gran i faciliten la quantificació del 

consum d’alcohol de l’animal. A més, permeten valorar l’esforç de l’animal per a 

aconseguir la droga i mesurar-ne el grau d’addicció. 

Quant a la preferència per la graduació, s’obtenen preferències màximes per 

les dissolucions del 2,5% (Iso i Sakaki, 1982). Els animals preferèixen l’alcohol a 

l’aigua quan les concentracions d’alcohol es troben entre el 2,5 i el 5%, mentre que 

preferèixen l’aigua quan es tracta d’alcohol amb una graduació del 30 o del 40% 

(Iso, 1986). 

Samson i col·laboradors (1982), utilitzant un programa d’elecció, varen 

estudiar les preferències dels animals per una dissolució d’alcohol al 5% i una 

dissolució d’aigua amb sucrosa d’entre l’1 i l’1,25%. Obtingueren que amb aquestes 

concentracions el 50% de les respostes eren per a la dissolució de sucrosa i l’altre 

50% per a la dissolució alcohòlica. A mesura que s’augmentava la concentració de la 

dissolució de sucrosa –3 o 5%– les respostes per a aconseguir alcohol disminuïen. 

No obstant això, quan s’augmentava el nombre de respostes necessàries per a 

aconseguir la dissolució de sucrosa –de RF8 a RF64–, el animals incrementaren el 

nombre de respostes de la palanca que els administrava l’alcohol. Per tant, sembla 

que existiria un balanç entre l’alcohol, la sucrosa i l’esforç necessàri per a aconseguir-

los. 

 

 

3.3.3. Condicionament de la preferència pel gust (CPG) 

 
Consisteix a associar un determinat gust amb l’alcohol i observar quina 

preferència mostren els subjectes per aquest gust en absència d’alcohol, respecte 

d’altres gusts que no han estat associats amb la droga. Aquelles dosis i formes 

d’administració que converteixin l’alcohol en aversiu provocaran una aversió 

condicionada al gust prèviament associat amb l’alcohol. Mentre que aquells 

procediments que intenten obtenir animals addictes de manera voluntària han 
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d’aconseguir preferència condicionada pel gust associat amb l’alcohol ja que en 

aquests models l’animal s’ha d’autoadministrar voluntàriament la droga pel plaer o la 

recompensa que li provoca (Cicero, 1980; Kornetsky et al., 1988; Tabakoff i 

Hoffman, 1987a). 

Altres estudis mostren que l’olor és de gran importància per a la preferència o 

aversió que es pot associar amb el gust de la dissolució alcohòlica. Rates sotmeses a 

l’olor de l’alcohol associat amb el de clorur de liti –tòxic i aversiu– durant la seva 

etapa infantil –5, 10, 15 i 20 dies després del naixement– presentaren una menor 

preferència per la dissolució alcohòlica que les rates que només havien olorat 

l’alcohol (Molina et al., 1986). Això podria indicar que l’associació d’olors aversius 

amb l’olor d’alcohol provocaria una abolició posterior del consum, inclús després de 

períodes llargs de temps entre ambdues situacions. 

 

 

3.3.4. Condicionament de la preferència/aversió pel lloc (CPP/CPA) 

 
El procediment bàsic d’aquest paradigma consisteix a presentar a l’animal dos 

o més ambients clarament diferenciats per les seves característiques sensorials. Un 

dels compartiments és associat amb el consum d’una droga i els seus efectes, mentre 

que l’altre s’associa amb el tractament amb salí. Després d’un període d’entrenament 

i, en condicions lliures de droga, es retorna el subjecte a la seva gàbia o es fa un 

retest i s’observa per quin ambient mostra preferència o aversió (Goudie, 1991).  

En el cas de l’alcohol s’obtenen resultats  contradictoris depenent de la dosi i 

de la via d’administració. Així, Van der Kooy et al. (1983) varen estudiar l’efecte de 

diferents dosis, a diferent concentració i amb diferents vies d’administració –

intravenosa versus intraperitoneal– i de manera consistent observaren que els animals 

mostraven aversió pel lloc, o cap tipus d’efecte, quan es tractava de les dosis més 

baixes. Asin et al. (1985) no trobaren efecte en cap de les dosis d’alcohol 

administrades per via intraperitoneal o intravenosa, mentre que Stewart i Grupp 

(1986) sí ho feren en rates que consumien alcohol de manera voluntària i per via 

oral, però en alguns casos també trobaren aversió condicionada pel lloc. Previament, 
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Stewart i Grupp (1981) havien observat CPP amb una dosi moderada d’alcohol (0,5 

g/Kg) però només si se li oferia, simultàneament, menjar en el compartiment 

associat amb l’alcohol. 

Segons Reid et al. (1985) les rates mostren CPP però només en el cas que hagin 

estat prèviament exposades a l’alcohol. Encara que segons Black et al. (1973) la 

preexposició a l’alcohol no seria un requisit absolut perquè els animals mostrin 

aquest tipus de preferència. 

Una de les explicacions que donen Black et al. (1973) al gran nombre de dades 

contradictòries que existeixen, és que les rates estarien molt estressades per les 

manipulacions implícites en aquest tipus de procediment –handling, injeccions i 

l’exposició a nous ambients, entre d’altres–. Per aquest motiu, l’alcohol produiría 

CPP en les rates més estressades, atès el seu efecte ansiolític; mentre que les rates 

que no visquessin aquest procediment com a estressant mostrarien resultats 

diferents. 

Segons Cunningham i col·laboradors (1997), aquestes discrepàncies 

probablement es deuen al fet que aquest paradigma pot mesurar tant els efectes 

reforçants com els aversius de la mateixa droga depenent de diferències subtils en el 

procediment seguit durant el condicionament. Així per exemple, Cunningham et al. 

(1992) va trobar en un estudi que l’alcohol produïa CPP mentre que en un altre va 

obtenir que produïa CPA (Cunningham et al., 1997). Aquesta discrepància li va 

permetre demostrar que la relació temporal entre la injecció d’alcohol i l’estímul 

condicionat (EC) és crítica a l’hora de determinar si els animals mostraran CPP o 

CPA. Quan l’alcohol és administrat immediatament o 30 minuts abans de 

l’exposició a EC, es produeix preferència pel lloc; mentre que si l’administració 

d’alcohol es fa 5 minuts després de l’exposició a l’EC, s’indueix aversió pel lloc. Per 

això, va proposar que les injeccions postEC afavorien el CPA; mentre que les preEC 

afavorien el condicionament de les propietats reforçants (Cunningham et al., 1997; 

Cunningham i Henderson, 2000). Aquest efecte també s’ha obtingut amb altres 

drogues d’abús, com la nicotina i les amfetamines, quan s’ha seguit el mateix 

procediment (Fudala i Iwamoto, 1987, 1990; Cabib et al., 1996).  
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Una altra variable important que pot influir en el CPP són les propietats 

discriminatives de la droga que, en el cas de l’alcohol, es relacionen amb el perfil 

depessor. Aquest fet pot conduir a que els estímuls contextuals presents en el 

moment de realitzar el CPP s’associïn amb els efectes sedants de l’alcohol, que no 

necessàriament han de ser els més gratificants per a tots els animals, encara que sí ho 

poden ser per alguns. En un estudi realitzat per Nadal et al. (1992) només la meitat 

dels animals que prèviament s’autoadministraven alcohol de manera oral mostraren 

CPP, la resta d’animals entraren a la gàbia de condicionament sota els efectes 

depressors de l’alcohol i no ho feren. Aquests resultats no són exclusius de l’alcohol 

sinó que també s’observen amb altres drogues amb perfil bifàsic –estimulador-

depressor– com ara els barbitúrics i les benzodiazepines (Carr et al., 1989). És per 

això que no es pot descartar la possibilitat que els subjectes puguin associar el lloc 

d’administració amb els efectes sedants i no amb els euforitzants, que són més 

immediats, i poden donar lloc a aquests resultats ambigus en el CPP. 

De tota manera, es fa evident la necessitat d’un estudi més aprofondit 

d’aquelles variables sota les quals l’alcohol produeix CPP o CPA. 

Un dels avantatges que presenta aquest paradigma és que es tracta d’un 

procediment molt sensible que requereix poques associacions amb la droga i que no 

requereix un entrenament molt llarg, al contrari del que succeeix amb les tècniques 

d’autoadministració operant. A més, com que la prova es porta a terme amb l’animal 

lliure de droga, s’evita la interferència que pot tenir l’alcohol en l’activitat motriu i 

que podria esbiaxar els resultats obtinguts (Mucha et al., 1982; Mucha i Iversen, 

1984).  

Per altra banda, com que el CPP es pot observar amb una única exposició a la 

droga, permet l’estudi de les consequències emocionals de la primera exposició a la 

droga, la qual cosa és important atès que els estudis amb humans sembla que 

indiquen que l’efecte de la primera experiència amb la droga és el millor predictor 

del seu consum posterior (Haertzen et al., 1983). 
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3.4. Conclusions 

 
Al llarg d’aquest capítol s’ha volgut fer un breu repàs dels diferents models 

animals utilitzats per a estudiar l’alcoholisme. 

És important destacar que, malgrat tots els esforços fets fins al dia d’avui, no 

hi ha un únic model ideal que acompleixi tots els criteris de validesa, tot i que, 

segurament, sigui una utopia pensar que un model animal pugui arribar a modelar 

totalment l’alcoholisme humà. 

El que està clar és que hi ha models o procediments més adients que d’altres 

depenent de l’aspecte que es vol estudiar. Així, com ja s’ha comentat anteriorment, 

els models d’administració forçada, no són útils a l´hora de modelar el procés 

addictiu perquè, malgrat que permeten aconseguir nivells tòxics d’alcohol en sang, 

no són eficaços a l’hora de reproduir l’augment progressiu d’aquests nivells que es 

dóna en humans. A més, tenint en compte que en el cas dels humans l’alcohol 

sempre es consumeix per via oral, la millor aproximació a l’estudi dels efectes de 

l’alcohol sobre la conducta és mitjançant procediments d’ingesta voluntària. Per altra 

banda, tot i que pot succeir que amb un model de consum forçat algun animal s’hi 

faci addicte, no es pot garantir el mateix procés per a tots els animals, i es corre el 

risc de provocar l’efecte contrari, de manera que l’alcohol esdevingui un estímul 

aversiu (Wolffgramm i Heyne, 1995). No obstant això, sí serien adients amb vista a 

l’estudi de la toxicitat de l’alcohol en l’organisme, del seu metabolisme i de la 

interacció amb altres fàrmacs i drogues. Els principals avantatges d’aquest tipus de 

models serien de caràcter pràctic, a més de la magnitud de la dosi d’alcohol en sang 

que permeten obtenir. Per tant, poden ser una bona eina si es tenen presents les 

seves limitacions. 

Els models d’autoadministració operant i de substitució progressiva de sucrosa 

resulten útils a l’hora de valorar les característiques reforçants de l’alcohol i la 

preferència per les diferents concentracions de la dissolució alcohòlica. El principal 

problema que presenten és la manca de validesa de constructe perquè el fet que una 

droga s’autoadministri no implica per se que s’hi produeixi addicció. 
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Quant al model de polidípsia, podem concloure que la validesa d’aquest 

procediment queda en entredit, relegant-se amb limitacions, a l’estudi de les 

condicions que afavoreixen l’inici de l’addicció alcohòlica. Tot i que no es considera 

el més adequat per un estudi generalitzable a l’alcoholisme humà, amb aquest model 

s’obté tolerància, dependència i conducta d’autoadministració persistent. 

Els models d’ingesta prandial permeten modelar el consum d’alcohol en 

condicions que es donen habitualment en els humans com l’associació amb el 

menjar i amb ocasions especials –accés restringit–. 

Els models socials, tot i ser poc pràctics i molt parsimoniosos, han aportat una 

dada important quant al consum d’alcohol en animals, ja que s’ha vist que aquests 

segueixen un patró de consum similar als humans en relació amb la incidència i la 

variabilitat, interindividual i de sexes (Ferré, 1996). 

Els models de recaiguda presenten un cert grau de validesa aparent, atès que hi 

ha certa similitud entre la recaiguda i els factors que la faciliten, que mostren els 

animals en aquest model, i la recaiguda observada en els humans. Quant a la validesa 

predictiva, no s’han pogut establir equivalències funcionals clares, per la qual cosa 

no es poden generalitzar els resultats obtinguts en aquest model a l’àmbit de la 

clínica. 

Els models genètics, tot i la falta de validesa predictiva, han contribuït a posar 

de manifest la importància del genotipus en diferents aspectes de l’efecte de 

l’alcohol i també la influència que pot tenir aquest genotipus en la predisposició a 

l’alcoholisme en l’humà. 

Per tant podem concloure que l’ideal seria poder combinar el que aporten els 

diferents models per poder tenir un coneixement més complert i real de 

l’alcoholisme. De fet, és quan es coneixen i es controlen les limitacions de cada 

model quan s’aconsegueix un progrés més gran. 
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4. FARMACOCINÈTICA DE L’ALCOHOL 

 

L’alcohol etílic o etanol (CH3-CH2OH) és un hidrocarbur alifàtic de baix pes 

molecular (Pm=46.07), d’elevada volatilitat i altament hidròfil. És el principal 

producte de la fermentació del sucre contingut en diferents vegetals, com els cereals, 

la fruita o la canya de sucre. En condicions ambientals es tracta d’un líquid incolor, 

de forta aroma i gust peculiar. 

 

 

4.1. Absorció, distribució i eliminació de l’alcohol 

 
El consum d’alcohol es caracteritza per produir-se, gairebé de manera 

exclusiva, per via oral. Tot i que es pot absorbir al llarg de tot el tracte 

gastrointestinal, des de la boca i l’estòmac, l’absorció es porta a terme 

majoritàriament a l’intestí prim i al duodè, a través de les membranes cel·lulars, per 

un procés de difusió simple (Batt, 1989). A través de la vena porta arribarà al fetge 

que és on tindrà lloc, principalment, el seu metabolisme. 

A nivell de la boca s’absorbeix a través de la mucosa bucal i passa directament 

al torrent circulatori, encara que la taxa d’absorció de l’alcohol per aquesta via és 

mínima ja que entra ràpidament a l’estómac (Batt, 1989). L’absorció a través de la 

mucosa gàstrica depèn en part del nivell de retenció de l’alcohol a l’estómac el qual 

està regulat per la rapidesa en l’apertura del pílor (Sánchez-Turet, 1997). A nivell 

quantitatiu sembla que l’alcohol s’absorbeix fonamentalment a l’intestí prim a causa 

del fet que en aquest òrgan es troben microvellositats que augmenten de manera 

notable la superfície que posibilita aquesta absorció (Aragón et al., 2002). 

 

La durada mitjana del procés gàstric d’absorció de l’alcohol ha estat xifrada en 

1,7 minuts però aquest temps depèn de la dosi, ja que, a mesura que augmenta la 
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concentració d’alcohol, l’absorció és més ràpida, i a la inversa, a mesura que el 

gradient de concentració, a través de la mucosa gàstrica, disminueix, s’alenteix 

l’absorció (Yi, 1991; Aragón et al., 2002). Malgrat això, la taxa d’absorció de l’alcohol 

és susceptible de ser modificada per diversos factors que poden afectar els processos 

d’incorporació-absorció i, per tant, la biodisponibilitat. Alguns d’aquests factors són 

la presència de menjar, la concentració d’alcohol ingerida i el període de temps en 

què es dóna aquesta ingesta, o el tipus de beguda alcohòlica. Així, la presència de 

menjar a l’estómac i/o la ingesta de menjar simultània a la ingesta d’alcohol 

alenteixen la taxa d’absorció de l’alcohol (Kalant, 1971), mentre que la ingesta 

d’alcohol en una sola dosi produeix una absorció més ràpida que si la mateixa 

quantitat d’alcohol s’ingereix en diferents dosis més petites (Yi, 1991). Les 

característiques de la beguda alcohòlica també resulten un factor important ja que, 

per exemple, les begudes carbonatades, com el cava, s’absorbeixen més ràpid que 

aquelles que no ho són, i el mateix passa amb les begudes endolcides (Brick i 

Erickson, 1998). 

Hi ha una relació d’U invertida entre la concentració de la beguda alcohòlica i 

la velocitat d’absorció que assoleix el seu nivell màxim quan la concentració 

d’alcohol se situa entorn del 40%. La variabilitat genètica en la codificació dels 

enzims encarregats del metabolisme de l’alcohol també poden donar lloc a 

diferències quant a la biodisponibilitat d’aquesta substància. Un exemple és el 

polimorfisme de l’enzim alcohol deshidrogenasa (ADH). Les dones, en general, 

presenten un menor nivell d’expressió d’aquest enzim a nivell gàstric per la qual cosa 

s’obtenen concentracions d’alcohol en sang majors en dones que en homes davant 

el mateix consum d’alcohol. També hi ha diferències racials, la població oriental sol 

presentar una menor activitat de l’ADH en la mucosa gàstrica respecte dels 

caucàsics (Aragón et al., 2002). 

A causa de les característiques fisicoquímiques de l’alcohol, aquest es difon 

ràpidament i uniformement en tots els teixits corporals en una quantitat 

proporcional a l’aigua que contenen (Yi, 1991). Aquest és un altre dels factors que 

donen lloc a les diferències existents entre homes i dones en relació amb la 

concentració d’alcohol en sang. Les dones tenen menor quantitat d’aigua corporal i 
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un major percentatge de greix, la qual cosa implica que davant una mateixa dosi 

d’alcohol presentaran una major concentració d’alcohol en sang que els homes 

(Brick i Erickson, 1998).  

L’alcohol creua sense dificultat la barrera placentària i la barrera 

hematoencefàlica. Amb la mateixa facilitat també accedeix als pulmons des del 

torrent sanguini i es vaporitza a l’aire amb una velocitat constant. És per això que és 

possible determinar la concentració sèrica de l’alcohol a partir dels nivells continguts 

en l’aire exhalat (Aragón et al., 2002). 

La major part de l’alcohol ingerit, aproximadament un 98%, s’elimina a través 

del seu metabolisme en el fetge. La resta s’excreta, sense oxidar-se, a través de 

l’orina, els excrements, la suor i l’alè (Aragón et al., 2002).  

 

 

4.2. Metabolisme hepàtic de l’alcohol 

 
Tot i que hi ha una gran variabilitat entre individus, quant a la velocitat i taxa 

de metabolització, es considera que la velocitat mitjana és d’aproximadament 100 

mg d’alcohol per Kg de pes i hora (Kalant, 1971). Cal destacar, però, que hi ha 

diferències entre les espècies animals. Així, en el cas de la rata, és al voltant de 300 

mg/Kg/h, més elevada que en l’home (Le Bourhis, 1988). 

El metabolisme de l’alcohol segueix el que s’anomena una cinètica d’ordre 

zero, de manera que el ritme d’eliminació és constant i independent de la quantitat 

d’alcohol consumit, i s’incrementa mínimament a mesura que augmenta la 

concentració en sang (Von Wartburg, 1989). Si s’ingereix un volum superior a la 

capacitat de metabolització, l’alcohol s’acumula a la sang i apareixen els signes 

d’embriaguesa propis d’aquesta droga. 

La vida mitjana de l’alcohol és curta. El pic d’alcoholèmia es produeix de 45 a 

60 minuts després de la ingesta. L’alcoholèmia es redueix 15-20 mg/dl cada hora 

com a conseqüència principalment de la metabolització hepàtica (Pérez de los 

Cobos i Guardia, 1998). No sembla que l’edat o el sexe siguin factors determinants 

en aquesta velocitat. Tanmateix, sí sembla que ho és l’assiduïtat amb què es 
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consumeix, ja que a mesura que aquesta augmenta, també ho fan la capacitat 

metabòlica i d‘eliminació de l’alcohol (Aragón et al., 2002).  

Tot i que el fetge és el principal òrgan encarregat del metabolisme de l’alcohol, 

hi ha evidències clares de l’existència d’un metabolisme oxidatiu extrahepàtic en 

diferents òrgans del cos, com l’estòmac (Salmela et al., 1996), els ronyons (DeMaster 

et al., 1986) i el cervell (Cohen et al., 1980). Aquest metabolisme es dóna mitjançant 

un o més dels sistemes enzimàtics localitzats en el fetge, tot i que la predominància 

de cada un d’ells en cada teixit encara està en fase d’estudi, com també ho està el 

significat funcional d’aquest metabolisme (Aragón et al., 2002). 

En l’hepatòcit es donen les tres vies encarregades del metabolisme de l’alcohol, 

cada una d’elles situades en un compartiment cel·lular diferent: la via oxidativa 

portada a terme per l’enzim alcohol deshidrogenasa (ADH), en el citosol; el sistema 

microsomal oxidatiu de l’alcohol (MEOS), localitzat en el reticle endoplasmàtic, i la 

via de la catalasa, situada en els peroxisomes. Les tres vies donen com a resultat la 

producció d’acetaldehid però la via principal per la qual es metabolitza l’alcohol és la 

de l’ADH. Les altres dues sembla que són vies secundàries que només funcionarien 

quan, a causa d’una ingesta massiva d’alcohol, la via principal resultés insuficient, o 

davant ingestes normals en alcohòlics crònics en els quals l’afectació hepàtica es 

tradueix ja en una insuficiència metabòlica de la via principal (Lieber, 1991b, 1997). 

 

 

4.2.1. Principal via d’oxidació de l’alcohol: enzim ADH 

 
Tal com s’ha esmentat anteriorment, la principal via metabòlica de l’alcohol és 

l’oxidació hepàtica (vegeu Figura 1). A nivell de l’hepatòcit, l’etanol s’oxida i dóna 

lloc a la formació d’acetaldehid. Aquesta oxidació es porta a terme a través de 

l’enzim alcohol deshidrogenasa (ADH), que es troba al citoplasma de l’hepatòcit, i 

que utilitza el dinucleòtid de nicotinamina i adenina (NAD+) i el fosfat de piridoxal 

com a cofactors.  

L’acetaldehid format en la primera fase del metabolisme de l’alcohol, en la seva 

major part anirà cap a les mitocòndries on es degradarà en acetat per acció de 
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l’enzim aldehid deshidrogenasa (ALDH), que també depèn del NAD+. Només una 

petita part de l’acetaldehid format passa a la sang i és precisament aquest el que 

podria travessar la barrera hematoencefàlica (BHE) i tindria accés al Sistema 

Nerviós Central (SNC). És important tenir en compte que l’acetaldehid és una 

substància que no travessa la BHE amb facilitat i que, per tant, situacions d’ingesta 

de quantitats discretes d’alcohol no donen lloc a la presència d’acetaldehid en el 

SNC. Aquest fet és més propi d’ingestes agudes de quantitats importants d’alcohol o 

en el cas dels alcohòlics crònics que, al tenir afectats els hepatòcits, no són capaços 

de metabolitzar l’acetaldehid i donar lloc a la formació d’acetat, per la qual cosa 

generen una elevada concentració en sang que possibilita el seu pas a través de la 

BHE (Sánchez-Turet, 1997). 

Els factors limitants de la taxa metabòlica de l’alcohol són la reoxidació del 

coenzim reduït (NADH, originat en la reacció metabòlica de l’alcohol) i la 

concentració hepàtica d’ADH (Crabb et al., 1987). 
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Figura 1. Principal via metabòlica oxidativa de l’alcohol en el fetge 
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Fins al moment s’han clonat set gens diferents per a l’ADH (ADH1-ADH7) 

(Edenberg i Brown, 1992) que codifiquen diferents subtipus de l’ADH hepàtica (α, 

ß, γ, π, χ i σ). La presència d’una subunitat o una altra dóna lloc a diferents 

isoenzims que s’agrupen en cinc classes principals d’acord amb la composició i 

l’organització estructural i les propietats cinètiques i electroforètiques. La classe I 

comprèn diferents isoenzims –homodimèrics i heterodimèrics que contenen les 

subunitats α, ß i γ, codificades pels gens ADH1, ADH2 i ADH3, respectivament– 

que presenten una baixa Km per l’alcohol i que es localitzen principalment en el 

fetge, el ronyó, el pulmó i el tracte gastrointestinal. La classe II conté tan sols un 

isoenzim, la π–ADH, que és codificada pel gen ADH-4 i que oxida l’alcohol a altes 

concentracions (Bosron i Li, 1987). La classe III conté la χ-ADH, codificada pel gen 

ADH5 i, que a causa de la baixa afinitat que presenta pel substrat, no sembla que 

participi en l’oxidació de l’alcohol tot i que s’assoleixin concentracions elevades en 

plasma (Agarwal i Goedde, 1990; Ehrig et al., 1990; Lieber, 1997). Posteriorment, en 

humans, s’han localitzat dues noves classes. La classe IV conté la σ-ADH que és 

codificada pel gen ADH7 i es localitza en la mucosa del tracte digestiu superior i a 

l’estómac (Yin et al., 1990; Moreno i Pares, 1991; Pares et al., 1993). Aquesta classe 

sembla que no s’expressa de manera significativa en el fetge i que intervindria en 

l’eliminació de l’alcohol a nivell del tracte digestiu (Lands, 1998). Finalment, la classe 

V, codificada pel gen ADH6, ha estat reconeguda a nivell genètic i com a ARNm 

expressat en el fetge i l’estòmac (Yasunami et al., 1991). 

Diversos autors han descrit un polimorfisme per a la classe I de manera que 

les diverses variants al·lèliques presenten diferents activitats catalítiques per a 

l’alcohol. L’existència en l’ADH2 de diferents al·lels per a la subunitat ß (ß1, ß2, ß3), 

i en l’ADH3, per a la subunitat γ (γ1, γ2, γ3), dóna lloc a diferències en les propietats 

cinètiques de cada isoenzim (Kitson i Weiner, 1996; Lieber, 1997). L’isoenzim de 

l’ADH2 que conté la subunitat ß2 es va identificar com ADH atípica (Von 

Wartburg et al., 1965) ja que si es compara amb la típica (ß1) pot oxidar l’alcohol 

més ràpidament, per tant, les persones que la tenen acumulen nivells d’acetaldehid 

més elevats després de consumir alcohol, amb les conseqüències tòxiques que això 

comporta. Estudis epidemiològics han descrit diferències entre races humanes pel 
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que fa a la presència d’aquesta isoforma atípica de l’ADH2, i s’ha observat un 

percentatge superior en la població oriental, fet que s’ha relacionat amb la 

intolerància a l’alcohol que presenta una part d’aquesta població (Agarwal i Goedde, 

1990). Pel que fa a la ß1 sembla que és més comuna en la població caucàsica mentre 

que la ß3 ho és en algunes poblacions africanes (Bosron et al., 1983; Jornvall et al., 

1984). 

Quant a l’enzim ALDH, en humans, s’han aïllat 12 gens que codifiquen 

diferents tipus d’ALDH (ALDH1- ALDH12) amb seqüències d’aminoàcids ben 

diferenciades. No obstant això, els isoenzims hepàtics només són dos: l’ALDH1 

citosòlica  i l’ALDH2 mitocondrial, la resta es troben distribuïdes en altres teixits 

(Kitson i Weiner, 1996). Només l’enzim ALDH2 mitocondrial té una variant 

genètica, l’ALDH2*2, que ha estat descrita en el 40% dels orientals i en menys del 

10% dels caucasians, i que resulta funcionalment inactiva (Kitson i Weiner, 1996; 

Lieber, 1997). En aquests individus l’oxidació de l’acetaldehid és molt deficient, per 

la qual cosa s’acumula i dóna lloc als seus efectes tòxics –hipotensió, rubor facial, 

palpitacions, hiperventilació, mal de cap, nàusees i vòmits–. 

 

Perquè l’acetat, producte del metabolisme de l’acetaldehid, es pugui incorporar 

al cicle de Krebs mitocondrial s’ha de transformar prèviament en acetil-Coenzim A 

(acetil-CoA) mitjançant la participació de l’enzim acetil-CoA sintetasa que es 

localitza en les mitocòndries i el reticle endoplasmàtic. L’acetil-CoA ingressarà en el 

cicle de Krebs i, desprès de seguir la cadena de transport electrònic, acabarà 

generant CO2, H2O i ATP. 

 

 

4.2.2. Sistema microsomal oxidatiu de l’alcohol (MEOS) 

 
El sistema MEOS representa a una familia multigènica d’hemoproteïnes 

implicades en la detoxificació o activació de compostos endògens i exògens. En 

aquest sistema, el citocrom P450 CYP2E1 (2E1) sembla que és el que es troba més 

implicat en el metabolisme de l’alcohol (Correa, 1999). S’ha vist que pot ser induït 
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per l’administració crònica d’alcohol en el fetge i en altres teixits com els ronyons, 

l’intestí i el cervell (Lieber i DeCarli, 1968, 1970; Roberts et al., 1994; Upadhya et al., 

2000) i també mitjançant el tractament agut (Koop, 1992). 

La funció fisiològica del P450(2E1) està relacionada amb l’obtenció de glucosa 

en situacions en què aquests nivells són baixos i els lípids són la font energètica 

fonamental (Song i Cederbaum, 1996). No obstant això, la inducció d’aquest pot 

produir hepatotoxicitat. L’activitat del citocrom P450(2E1), i del seu gen, es veu 

incrementada amb el consum crònic d’alcohol, cosa que dóna com a resultat un 

increment en la tolerància metabòlica a l’alcohol com també un augment en la 

tolerància a altres drogues (Lieber, 1999). Tanmateix, atès que també intervé en la 

conversió d’agents hepatotòxics en metabòlits tòxics, aquesta activitat també es veu 

incrementada, cosa que explica la major susceptibilitat que presenten els alcohòlics 

als efectes adversos d’alguns xenobiòtics, inclosos els dissolvents industrials. A més, 

també dóna lloc a un increment de productes tòxics i carcinògens i s’associa amb la 

generació de radicals lliures i dany cel·lular. La inducció del sistema MEOS també 

s’ha vist associada amb una proliferació del reticle endoplasmàtic tant en animals 

experimentals com en humans (Lieber, 1999; Lieber, 2004). 

Quant a la contribució del sistema MEOS en el metabolisme general de 

l’alcohol sembla que actualment no hi ha dades concluents. Alguns autors (Thurman 

i Handler, 1989) creuen que la contribució d’aquest sistema en administracions 

agudes d’alcohol és petita. Aquesta contribució s’ha xifrat, tant en presència com en 

absència de l’enzim ADH, en un 3 i un 8%, respectivament. Quan es tracta d’un 

tractament crònic d’alcohol s’obtenen nivells més elevats que poden arribar al 22% 

(Thurman i Handler, 1989; Song i Cederbaum, 1996). 
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4.2.3. Via de la catalasa 

 
La catalasa és un enzim tetramèric amb un grup hemo a cada subunitat. Es 

troba en tots els organismes aeròbics i la seva funció és la de degradar ràpidament 

peròxid d’hidrògen (Correa, 1999).  

Depenent de la concentració de peròxid, la catalasa exerceix una funció dual. 

Quan les concentracions són baixes actua peroxidàticament per la qual cosa 

substàncies donadores d’hidrogen, com l’alcohol, poden ser oxidades. Quan la 

concentració del substrat és elevada, la catalasa descompon ràpidament el peròxid 

d’hidrogen mitjançant una reacció catalítica en què l’H2O2 actua tant d’acceptor com 

de donador de molècules d’hidrogen (Berkaloff et al., 1988). 

En el fetge, aquesta via es veuria limitada pels baixos nivells d’H2O2  que es 

donen en condicions fisiològiques. Això fa pensar que no tindria un paper 

significatiu en el metabolisme de l’alcohol a nivell hepàtic (Thurman i Handler, 

1989). No obstant això, la seva contribució es pot veure augmentada en presència de 

quantitats d’H2O2 més grans (Handler i Thurman, 1985). 

 

 

4.2.4. Metabolisme no oxidatiu de l’alcohol 

 
Sembla que també hi ha una via de metabolisme de l’alcohol no oxidativa que 

es produeix a través de la formació d’èsters etílics d’àcids grassos (Goodman i 

Deyking, 1963; Mogelson i Lange, 1984), fosfatidiletanol (Zimatkin i Deitrich, 1995; 

Aradottir et al., 2004) i glucuronide ethyl (Wurst et al., 2003). Aquesta via podria ser més 

important en òrgans que no tenen capacitat metabòlica oxidativa, com és el cas del 

cor (Mogelson i Lange, 1984; Beckemeier i Bora, 1998), tot i que també s’ha trobat 

en altres teixits com el fetge (Laposata i Lang, 1986). Aquests ésters etílics s’han 

relacionat amb el dany que produeix el consum crònic d’alcohol en els òrgans 

(Beckemeier i Bora, 1998). 
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4.3. Metabolisme cerebral de l’alcohol. Hipòtesi de l’acetaldehid  

 
Tradicionalment, l’acumulació d’acetaldehid (AC) en l’organisme s’ha 

relacionat amb els efectes aversius que pot produir un metabolisme deficient de 

l’alcohol –rubor facial, palpitacions, mal de cap, nàusees i vòmits, entre d’altres. De 

fet, en això es basen els fàrmacs dissuasius del consum d’alcohol, com el disulfiram 

o la cianamida, que inhibeixen l’ALDH. No obstant això, diferents autors també han 

postulat que molts dels efectes neurofarmacològics, neuroquímics, neurotòxics i 

conductuals de l’alcohol es donen a través de l’AC (Aragón et al., 1986; Hunt, 1996; 

Smith et al., 1997; Zimatkin i Deitrich, 1997; Deitrich, 2004; Quertemont et al., 

2005a, 2005b).  

En condicions normals dificilment l’AC accedeix al cervell ja que, d’una banda, 

després de consumir alcohol, les concentracions d’AC en sang són baixes a causa de 

l’elevada capacitat metabòlica de l’ALDH hepàtica, i de l’existència d’ALDH en el 

sistema microvascular cerebral que suposa una barrera metabòlica que disminueix la 

difusió de l’AC en el cervell (Eriksson i Sippel, 1977; Zimatkin, 1991). Per a superar 

la capacitat d’aquesta barrera metabòlica són necessàries concentracions d’AC en 

sang molt elevades –superiors a 100 μM– (Tabakoff et al., 1976). Això va fer pensar 

en l’existència d’un sistema oxidatiu de l’alcohol en el cervell. Aquesta idea ha estat 

confirmada per diferents estudis que demostraren que cultius d’astròcits, i també 

homogenats de cervell de rata, eren capaços de produir concentracions 

biològicament significatives d’AC a partir d’alcohol (Aragón et al., 1992; Gill et al., 

1992; Hamby-Mason et al., 1997; Zimatkin et al., 1998; Person et al., 2000).  

Segons Zimatkin et al. (2006) la catalasa seria l’enzim més important quant al 

metabolisme cerebral de l’alcohol en els rosegadors, i la seva contribució es xifra en 

un 60%. Els resultats obtinguts també mostren una contribució important del 

citocrom P4502E1, que representaria el 20% de l’oxidació de l’alcohol. El 20% 

restant possiblement és degui a l’acció de l’ADH com també a una altra via 

adicional, que es creu que existeix, però que encara no s’ha identificat (Zimatkin et 

al., 1998). El paper de l’ADH en el metabolisme cerebral de l’alcohol no es pot 

descartar, ja que s’ha trobat ARNm de l’ADH1 en les capes de cèl·lules granulars i de 
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Purkinje del cerebel, en les cèl·lules piramidals i granulars de la formació hipocampal 

i en alguns tipus de cèl·lules del còrtex. L’expressió de l’ADH4 s’ha detectat en les 

cèl·lules de Purkinje, en les capes cel·lulars piramidal i granular de la formació 

hipocampal, i en les cèl·lules piramidals del còrtex (Martínez et al., 2001). Les dades 

obtingudes fins ara no mostren, però, un paper important d’aquest enzim en el 

metabolisme de l’alcohol a nivell cerebral.  

La localització del citocrom P4502E1 per fluorescència en hibridació in situ ha 

permès demostrar l’expressió d’aquest citocrom preferencialment en les neurones 

del cervell humà i de rata. L’expressió del P4502E1 s’ha trobat en neurones del 

còrtex cerebral, cèl·lules granulars i de Purkinje del cerebel, en la capa de cèl·lules 

granulars del gir dentat i en les neurones piramidals de les regions CA1, CA2 i CA3 

de l’hipocamp, tant en humans com en rates (Upadhya et al., 2000). 

D’altra banda, s’ha confirmat que l’enzim ALDH tindria un paper important i 

convertiria l’AC, resultant del metabolisme cerebral de l’alcohol, en acetat (Zimatkin 

et al., 1992; 2006). Hi ha dades que indiquen que aquest enzim podria contribuir als 

efectes que té l’alcohol en la activitat motora, com a resultat de la seva capacitat per 

a regular els nivells d’AC en el cervell (Escarabajal i Aragón, 2002). 

 

Hi ha una gran controvèrsia quant al paper de l’AC a nivell cerebral 

(Quertemont et al., 2005c). Alguns investigadors pensen que es tracta d’un mediador 

dels efectes neurofarmacològics i comportamentals de l’alcohol. Altres plantegen la 

possibilitat que l’alcohol sigui un simple precursor de l’autèntica droga, l’AC, i que 

per tant, en lloc de parlar d’alcoholisme s’hauria de parlar d’acetaldehisme (Raskin, 

1975; Truitt i Walsh, 1971). Per últim, altres desestimen el paper de l’AC en els 

efectes centrals de l’alcohol (Rydberg i Neru, 1972; Svensson i Waldeck, 1973). 

L’AC és una molècula altament reactiva que pot reaccionar amb altres 

molècules, per adducció, condensació o polimerització, i donar lloc a una sèrie de 

molècules amb un ampli rang d’efectes biològics, estudiades pel seu paper en el dany 

cel·lular induït pel consum crònic d’alcohol (Collins, 1982; Niemela, 2001; Forn-

Frías i Sanchis-Segura, 2003). A causa del fet que alguns d’aquests compostos 

mostren propietats neurofarmacològiques que afecten directament el 
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comportament, alguns autors han plantejat la possibilitat que aquestes substàncies 

contribueixin a l’acció neuroquímica de l’AC. De totes aquestes substàncies, els 

productes de condensació de l’AC amb amines biògenes han estat els que han rebut 

una atenció més gran quant als efectes de l’alcohol i la implicació d’aquests en 

l’addicció a l’alcohol (Davis i Walsh, 1970; Melchior, 1979). Concretament, l’AC té 

capacitat per a condensar-se amb indolamines i catecolamines endògenes formant 

els alcaloides tetrahidro-ß-carbolina (THBC) i tetrahidroisoquinolina (TIQ), 

respectivament. D’altra banda, també es veu implicat en l’acumulació d’un altre 

TIQ, anomenat tetrahidropapaverolina, produït per la condensació de dopamina 

amb dopaldehid. L’AC inhibeix el metabolisme del dopaldehid, se’n produeix 

l’acumulació i la condensació amb la dopamina. La condensació de l’AC amb 

dopamina dóna lloc al salsolinol que, juntament amb la tetrahidropapaverolina, han 

estat les més implicades en l’etiologia de l’abús d’alcohol i en els seus efectes 

reforçants (Davis i Walsh, 1970). S’ha vist que aquests alcaloides estimulen el 

consum voluntari d’alcohol en rosegadors i micos (Myers i Melchior, 1977; Duncan 

i Deitrich, 1980; Myers i Privette, 1989; Duncan i Fernando, 1991; McCoy et al., 

2003; Myers et al.,1982). Tot i que no es coneix del tot, s’ha especulat que aquests 

compostos modulen l’activitat opioide endògena i/o la dopaminèrgica (Myers, 1989; 

Myers i Robinson, 1999). No obstant això, els resultats obtinguts fins ara són 

controvertits a causa del fet que s’han obtingut dades contradictòries i que no se sap 

si aquests alcaloides es formen en concentracions farmacològicament rellevants per 

a exercir un efecte conductual signicatiu (Quertemont et al., 2005c). 

 

En qualsevol cas, estudis fets amb rosegadors demostren que l’AC dóna lloc a 

una sèrie d’efectes comportamentals similars a l’alcohol (Aragón et al., 1986; Correa 

et al., 2003; Quertemont et al., 2004), incloent-hi les propietats reforçants, doncs és 

autoadministrat per via intravenosa (Myers et al., 1982), en el sistema ventricular del 

cervell (Brown et al., 1979) i en l’àrea tegmental ventral, on s’ha vist que es mostra 

com una substància amb una capacitat reforçant 1.000 vegades superior a l’alcohol 

en rates P (Rodd-Henricks et al., 2002, 2005). D’altra banda, també s’ha vist que 

l’administració d’AC produeix preferència pel lloc tant si és injectat en els ventricles 
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cerebrals (Smith et al., 1984) com si és injectat perifèricament (Quertemont i De 

Witte, 2001). L’administració central d’AC també resulta en una activació 

comportamental (Correa et al., 2003) i podria actuar com a mediador en 

l’autoadministració d’alcohol (Brown et al., 1980) com també induir efectes hipnòtics 

(Tampier i Quintanilla, 2002; Quertemont et al., 2004) i amnèsics (Abe et al., 1999; 

Quertemont et al., 2004). Per a una descripció més detallada del paper de l’AC en els 

efectes neuroconductuals de l’alcohol vegeu Quertemont et al., 2005c.  

L’alteració del metabolisme central de l’alcohol, mitjançant l’augment o la 

disminució de l’activitat de la catalasa cerebral, modifica alguns dels efectes 

provocats per l’alcohol. Per exemple, la inhibició de l’activitat de la catalasa sembla 

que redueix alguns dels efectes produïts per l’alcohol com l’estimulació motriu en 

ratolins (Escarabajal et al., 2000), la narcosi i la letalitat induïda per l’alcohol (Aragón 

et al., 1991). També s’ha observat un decrement significatiu del consum voluntari 

d’alcohol en ratolins (Koechling i Amit, 1994) i en rates (Aragón i Amit, 1992; 

Rotzinger et al., 1994; Tampier et al., 1994) mentre que sembla que no té cap efecte 

en la hipotèrmia causada per l’alcohol o en la taxa d’eliminació de l’alcohol (Tampier 

i Quintanilla, 1991).  

 

En definitiva, aquestes dades han portat a pensar que l’AC podria tenir un 

paper rellevant quant als efectes farmacològics i comportamentals de l’alcohol i, 

especialment, en el desenvolupament de l’alcoholisme (Quertemont, 2004). No 

obstant això, el rol precís de l’AC en l’abús de l’alcohol i en l’alcoholisme és encara 

un tema en debat. Els treballs apareguts en els últims anys que estudien el rol de 

l’AC tant en animals com en humans (Deitrich, 2004; Quertemont i Tambour, 2004) 

mostren resultats contradictoris, ja que mentre els estudis amb animals sovint 

mostren les propietats reforçants de l’AC en el cervell (Brown et al., 1979; Rodd-

Henricks et al., 2002, 2005) els estudis en humans mostren que l’acumulació d’AC 

produeix aversió al consum d’alcohol (Quertemont, 2004). Segons Quertemont et al. 

(2005a) aquestes discrepàncies poden ser degudes a la localització d’aquesta 

acumulació. Almenys en rosegadors, sembla que aquesta acumulació és aversiva 

quan es dóna a nivell perifèric, però no a nivell central, on resultaria reforçant. No 
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obstant això hi ha molt pocs estudis que avaluïn l’efecte de l’AC en el cervell 

d’humans. Hunt (1996) planteja que tal vegada es tracti del fet que les 

concentracions d’AC a nivell cerebral, que modulen les propietats reforçants de 

l’alcohol, es trobin en un rang estret de manera que, inicialment, a mesura que 

augmenta la concentració d’AC, també augmenten les propietats reforçants, però hi 

hauria un punt en què, si se sobrepassa, començarien a predominar els efectes 

aversius, i es reduïrien les propietats reforçants de l’alcohol. 

 

Malgrat els resultats obtinguts quant a l’efecte de l’AC a nivell cerebral, es 

desconeix si en el cervell in vivo es formen concentracions farmacològicament 

significatives d’aquest metabòlit després de consumir alcohol, ja que la majoria de 

dades provenen d’estudis in vitro. Per tal de poder sustentar la importància de l’AC 

en els efectes de l’alcohol a nivell cerebral són necessaris estudis que avaluïn 

aquestes concentracions cerebrals in vivo, ja que tot i que són coneguts alguns factors 

que influeixen en la concentració d’AC a nivell perifèric, com ara el gènere o els 

polimorfismes genètics existents en els enzims que metabolitzen l’alcohol (Ward i 

Coutelle, 2003), es desconeixen els factors que influeixen en els nivells d’AC i 

l’evolució d’aquest a nivell central després del consum d’alcohol, com també la seva 

importància en l’alcoholisme (Deitrich, 2004; Quertemont et al., 2005a). D’altra 

banda són necessaris estudis amb consumidors crònics d’alcohol per poder valorar 

l’efecte de la tolerància a l’alcohol en els nivells d’AC cerebrals. 
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5. FARMACODINÀMICA DE L’ALCOHOL 

 

Inicialment, ateses les característiques de la molècula de l’etanol –tamany 

molecular petit i absència de carbons isomèrics– i les seves propietats amifíliques, es 

va pensar que les seves accions no es donaven a través de llocs específics de 

reconeixement sinó mitjançant la modificació de les propietats de les membranes 

cel·lulars. Tot i que aquests efectes poden alterar indirectament l’activitat dels 

diferents sistemes de neurotransmissió, i que correlacionen positivament amb la 

capacitat anestèsica de l’alcohol, no poden explicar els efectes produïts per dosis 

baixes i intermèdies d’alcohol –efectes gratificants, ansiolítics, incoordinació motriu, 

entre d’altres–, ni el desenvolupament de la tolerància i la dependència, que 

suggereixen certa especificitat d’acció (Tabakoff i Hoffman, 1992). 

En estudis posteriors s’ha anat veient que una de les principals característiques 

d’aquesta substància és que es tracta d’una de les poques drogues que no actua en un 

sol tipus de receptor, sinó que pot actuar tant a nivell de les membranes lipídiques, 

afectant la seva estabilitat i composició, com a nivell de gairebé tots els sistemes de 

neurotransmissió del SNC. 

La gran diversitat de receptors, i dels seus subtipus, existents en el SNC dóna 

lloc a diferències en la sensibilitat a l’alcohol en les diferents regions cerebrals. De la 

mateixa manera, sembla que cada subtipus de receptor actuaria com a mediador dels 

diferents efectes conductuals que produeix el seu consum.  

 

 

5.1. Efectes de l’alcohol en la membrana neuronal 

 
Com ja s’ha comentat, inicialment, els diferents estudis sobre l’alcohol 

atribuïen el seu efecte en el SNC a l’actuació sobre les membranes cel·lulars 

lipídiques. De fet, s’ha vist que l’alcohol actua desorganitzant les cadenes acídiques 
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dels fosfolípids i, conseqüentment, augmentat la fluïdesa de la membrana i, 

modificant així les funcions de les proteïnes localitzades en aquestes membranes, 

com són els receptors i els canals iònics (Goldstein i Chin, 1981). D’aquesta manera 

es va hipotetitzar que els efectes intoxicants i anestèsics de l’alcohol resultaven de les 

seves accions fluïdificadores de la membrana (Goldstein, 1984). 

Tot i que l’efecte fluïdificador de l’alcohol es genera a dosis rellevants en la 

intoxicació humana (10-20nM), i que aquests canvis correlacionen amb l’anestèsia 

induïda per l’alcohol (Tabakoff i Hoffman, 1992), aquesta teoria ha rebut moltes 

crítiques. 

D’una banda, l’efecte fluïditzant de l’alcohol és molt petit, i dosis no 

anestèsiques produeixen canvis encara més petits en la fluïdificació (Tabakoff i 

Hoffman, 1992). A més, aquests canvis poden ser mimetitzats per increments de 

0,5ºC en la temperatura (Tabakoff et al., 1988) i, atès que en la funció fisiològica 

humana es donen diàriament fluctuacions en la temperatura d’aquest ordre, diferents 

autors han considerat que els increments en la fluïdesa de la membrana són molt 

simples per a ser rellevants farmacològicament (Franks i Lieb, 1987). A més, hi ha 

agents amb propietats fluïdificadores de la membrana, com l’A2C, que no 

produeixen ni anestèsia ni intoxicació (Buck et al., 1989). 

L’administració repetida d’alcohol disminueix els seus efectes quant a la 

disgregació o fluïdificació de la bicapa lipídica (Marques i Guerri, 1988). En aquest 

cas, la tolerància a l’alcohol es manifesta en una compactació dels fosfolípids 

bipolars de la membrana, de manera que aquesta esdevé més rígida, i són necessàries 

dosis d’alcohol cada vegada més elevades per a d’obtenir el grau de fluïdificació que 

inicialment s’obtenia amb dosis menors (Taraschi et al., 1986). Aquests canvis, però, 

no presenten una correlació temporal amb l’aparició de les variacions conductuals, 

descrites com a tolerància en un gran nombre de paradigmes experimentals, per la 

qual cosa sembla difícil poder relacionar ambdós efectes (Goldstein, 1987). 

Per últim, la síndrome d’abstinència podria relacionar-se, a nivell de membrana 

cel·lular, amb un estat no homeostàtic d’alta compactació de fosfolípids 

(Vanderkooi, 1979), però aquest efecte no es pot considerar crític en la mediació de 

la síndrome d’abstinència a causa del fet que els signes i símptomes de la síndrome 
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persisteixen després de la recuperació de la funció membranal (Tabakoff i Hoffman, 

1992) que, d’altra banda, és molt ràpida (Taraschi et al., 1986). 

Aquestes dades han donat lloc a que molts autors (Tabakoff i Hoffman, 

1987b) hagin rebutjat l’anomenada hipòtesi de la membrana com a possible mecanisme 

explicatiu de la majoria dels efectes conductuals produïts per l’alcohol.  

 

 

5.2. Efectes de l’alcohol en el receptor GABAA 

 
El receptor GABAA pertany a la superfamília de receptors multimèrics que 

inclou els receptors de la glicina, el nAChR i el 5-HT3. Junt amb el receptor de la 

glicina és el responsable de la neurotransmissió inhibitòria ràpida del SNC dels 

vertebrats (Fritschy i Brünig, 2003). 

Es tracta d’un canal iònic compost per la combinació de cinc subunitats de les 

21 que s’han trobat fins ara (α1-6, ß1-4, γ1-4, ρ1-3, δ, ε, θ i π) (Barnard et al., 1998; 

Whiting, 1999). Aquestes combinacións de subunitats són importants perquè 

determinen les propietats fisiològiques del canal i la seva afinitat pel seu lligam 

endògen, l’àcid gamma-amino-butíric (GABA) i fàrmacs moduladors com les 

benzodiazepines i els barbitúrics (Frugier et al., 2006), amb conseqüències 

fisiològiques significatives (Sundstrom-Poromaa et al., 2002). La combinació més 

abundant en el cervell es creu que és la de dues subunitats α1, dues ß2 i una γ2 

(Baumann et al., 2002). 

El GABAA és un canal selectiu als anions i, en especial, al clorur (Cl-). 

L’activació d’aquest receptor pel GABA incrementa la permeabilitat del canal al Cl-, 

produint una hiperpolarització que resulta en una disminució de l’excitabilitat de la 

neurona (Skolnick i Paul, 1982). La seva funció però, també pot ser modulada per 

altres agents com les benzodiazepines, els barbitúrics, alguns anestèsics, metalls 

divalents i trivalents i els alcohols (Sieghart, 1992). 

 

Quant a l’alcohol, a dosis mitjanes i baixes, modula positivament aquest 

receptor, mentre que a dosis altes el pot activar directament. La seva acció sobre 
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aquest receptor, junt amb l’acció sobre el receptor NMDA (vegeu punt 5.3.), són les 

responsables dels efectes depressors de l’alcohol que, a nivell conductual, es 

tradueixen en un efecte ansiolític, sedant, hipnòtic, anticonvulsiu i disruptor de la 

coordinació motora (Majchrowicz, 1975). Aquest efecte depressor és progressiu i 

dosi-dependent; a dosis elevades té un efecte anestèsic i depressor del sistema 

respiratori (Sellers i Kalant, 1976) i pot arribar a causar un estat de coma i la mort. 

La sensibilitat d’aquest receptor GABAA a l’alcohol varia en les diferents 

regions cerebrals i entre els diferents subtipus de receptor existent en una mateixa 

neurona (Weiner et al., 1997). De fet, l’heterogeneïtat que caracteritza aquest 

receptor és un dels factors que més determina les propietats funcionals dels circuits 

inhibitoris GABAèrgics (Mohler, 2000; Sieghart, 2000) ja que, en el cervell adult, 

l’expressió dels subtipus de receptors GABAA mostra una clara especificitat quant a 

la regió i al tipus de neurona, suggerint que subtipus individuals estan presents en 

diferents circuits neuronals. Es podria postular que existeixen mecanismes cel·lulars 

específics que regulen l’expressió dels subtipus del receptor GABAA i la seva 

localització cel·lular precisa (Fritschy i Brünig, 2003). Quant a l’alcohol, aquest 

incrementa principalment l’efecte inhibitori del receptor GABAA en el còrtex 

cerebral, en el septum medial, en l’hipocamp i el cerebel (Faingold et al., 1998). 

 

Quan el consum d’alcohol és crònic, aquest receptor s’adapta i dóna lloc a la 

tolerància als efectes depressors i a la dependència, ja que en cas que es retiri 

l’alcohol apareix la simptomatologia pròpia de la síndrome d’abstinència (Crews et 

al., 1996; Grobin et al., 1998; Krystal i Tabakoff, 2002; Cagetti et al., 2003). La 

tolerància i la dependència s’associen amb una reducció de la funció sinàptica 

GABAèrgica a causa del fet que el receptor GABAA s’adapta regulant-se a la baixa 

(down-regulation) (Cagetti et al., 2003; Malcolm, 2003; Sanna et al., 2003). En estudis in 

vitro s’ha vist que durant el consum perllongat d’alcohol i l’abstinència, l’expressió de 

les subunitats d’aquest receptor es veuen alterades en diferents regions cerebrals a 

nivell de l’ARNm i de la síntesi de proteïnes (Mhatre et al., 1993; Devaud et al., 1997; 

Becker, 1998; Matthews et al., 1998). Aquests canvis en l’expressió de les subunitats i 

en el seu acoblament, podrien ser també responsables de les modificacions que es 
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produeixen en les propietats funcionals del receptor, sense que impliqui un canvi en 

el nombre total dels receptors expressats (Grobin et al., 1998). Aquestes adaptacions 

s’han pogut verificar en treballs fets en rates (Faingold et al., 2000) i en estudis de 

neuroimatge fets en alcohòlics (Gilman et al., 1996; Abi-Dargham et al., 1998; 

Lingford-Hughes et al., 1998, 2000). Sembla que aquesta regulació a la baixa està 

relacionada amb la quantitat d’alcohol consumit i amb la severitat de l’addicció 

(Eşel, 2006). 

Una altra dada a favor de les diferències entre alcohòlics i controls, quant a la 

regulació del sistema GABAèrgic, és que els nivells de GABA, tant a nivell de 

plasma, com a nivell cerebral i de líquid cefalorràquidi, són més reduïts en els 

alcohòlics durant el primer mes de desintoxicació que en els subjectes control 

(Adinoff et al., 1995; Behar et al., 1999). Aquesta diferència podria reflectir, almenys 

en part, l’efecte de la dependència i de l’abstinència de l’alcohol en els nivells o en el 

funcionament dels enzims que regulen la síntesi del GABA i la seva degradació 

(Sherif et al., 1997). 

L’adaptació del receptor GABAA provoca una inhibició cortical insuficient en 

absència d’alcohol que resulta en la hiperexcitabilitat característica de la síndrome 

d’abstinència. Una dada que recolza la implicació d’aquest receptor en la síndrome 

d’abstinència és el fet que els agonistes GABAèrgics, com les benzodiazepines, 

disminueixen aquesta simptomatologia (Anton, 2001). 

S’ha vist que repetits períodes d’abstinència, de manera intermitent, 

produeixen una reducció de la funció GABAèrgica encara més marcada, i donen lloc 

a una simptomatologia cada vegada més severa (De Witte et al., 2003). 
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5.3. Efectes de l’alcohol en el receptor glutamatèrgic NMDA 

 
El glutamat és el principal neurotransmissor excitatori del SNC. Els receptors 

ionotròpics del glutamat se subdivideixen en tres tipus depenent de les seves 

característiques estructurals i farmacològiques; són: l’N-metil-D-aspartat (NMDA), 

l’àcid propiònic α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxasol (AMPA) i el kainat. Els 

receptors AMPA i kainat són els responsables de la transmissió sinàptica excitatòria 

ràpida, mentre que l’NMDA ho és de la lenta. 

En estudis moleculars s’ha vist que cada un d’aquests receptors està compost 

per múltiples subunitats codificades per gens de diferents famílies (Allison i Pratt, 

2003). Aquesta composició de subunitats serà la que determinarà les propietats 

fisiològiques i farmacològiques de cada un d’ells, perquè establiran el tipus de canal i 

les seves propietats cinètiques, com també la sensibilitat als agonistes, antagonistes i 

cofactors. Per això, els canvis en l’expressió d’aquestes subunitats estan associats 

amb canvis en les propietats del receptor (Vallano, 1998). 

El receptor NMDA està compost per la unió de cinc subunitats (NR1 i 

NR2A-D) que formen un canal iònic principalment permeable al calci (Ca2+), tot i 

que també ho és al sodi (Na+). Quan el potencial de membrana està en repòs, aquest 

receptor es troba inactiu a causa del fet que està bloquejat per ions magnesi (Mg2+). 

Quan es despolaritza la membrana postsinàptica, normalment per l’activació dels 

receptors AMPA/kainat, és quan es pot alliberar l’ió de Mg2+ i donar lloc a l’entrada 

d’ions Ca2+. D’altra banda, aquest receptor també requereix la presència d’un 

cofactor per a ser activat: la glicina (Allgaier, 2002). 

 

Els receptors NMDA mediatitzen alguns dels efectes del consum d’alcohol, 

tant agut com crònic, en el SNC, com ara els efectes depressors, les convulsions que 

apareixen durant la síndrome d’abstinència, i els dèficits cognitius i la degeneració 

neuronal que es donen en l’alcoholisme (Dodd et al., 2000; Kumari i Ticku, 2000; 

Woodward, 2000). Es tracta d’un sistema de neurotransmissió fortament implicat en 

el desenvolupament de la tolerància i la dependència a l’alcohol (Krystal et al., 2003). 



Farmacodinàmica de l’alcohol 
 

 - 123 -

L’alcohol, administrat de manera aguda, antagonitza la funció del receptor 

NMDA mitjançant un mecanisme no competitiu. El seu lloc d’acció exacte no es 

coneix però se sap que no actua de manera competitiva en el lloc d’unió del 

glutamat o la glicina ni tampoc com a bloquejador de l’apertura del canal (Wirkner et 

al., 1999, 2000; Woodward, 2000). 

Inicialment es va pensar que el receptor NMDA era molt més sensible a 

l’efecte de l’alcohol que l’AMPA i el kainat (Hoffman et al., 1989; Lovinger et al., 

1989). No obstant això, posteriorment han aparegut dades que també mostren 

l’afectació dels receptors AMPA i kainat, que també sembla que són inhibits per 

l’alcohol de manera no competitiva (Dildy-Mayfield i Harris, 1992; Lovinger, 1993a; 

Woodward, 1999; Wirkner et al., 2000). 

Aquests receptors es troben distribuïts per tot el cervell però la seva sensibilitat 

a l’efecte de l’alcohol canvia depenent de la regió cerebral (Simson et al., 1993) i de la 

seva localització subcel·lular (Nieber et al., 1998; Poelchen et al., 2001). 

Probablement això sigui causat, almenys en part, per les diferències en la composició 

de les subunitats del receptor, ja que s’ha vist que l’efecte inhibitori de l’alcohol és 

molt dependent del tipus de subunitat NR1 i NR2 expressada. Per exemple, el 

receptor NMDA que conté les subunitats NR2A i/o NR2B és molt més sensible a 

l’alcohol que el que té les subunitats NR2C o NR2D (Masood et al., 1994; Mirshahi i 

Woodward, 1995). 

Quan l’administració d’alcohol és crònica, els receptors NMDA s’adapten 

incrementant la seva expressió (Samson i Harris, 1992; Kumari i Ticku, 2000), 

principalment els localitzats en el còrtex cerebral i en l’hipocamp (Gulya et al., 1991). 

Sembla, però, que aquest increment no es dóna per igual en tots els subtipus de 

receptors, sinó que hi ha subunitats més sensibles que d’altres a aquesta regulació 

(Nagy et al., 2003, 2004). Els receptors AMPA i kainat també sembla que pateixen 

aquesta adaptació (Carta et al., 2002). Aquest increment en el nombre de receptors 

(up-regulation) és en part responsable, junt amb la regulació a la baixa del receptor 

GABAA, de la hiperactivitat que es dóna durant la síndrome d’abstinència (Allgaier, 

2002). Aquesta regulació a l’alça dels receptors NMDA ha pogut ser confirmada en 

estructures corticals del cervell de pacients alcohòlics en estudis post mortem 
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(Michaelis et al., 1990; Freund i Anderson, 1996). D’altra banda, en estudis in vivo, 

s’ha vist que els nivells de glutamat són elevats en el líquid cefalorraquidi de pacients 

alcohòlics (Tsai i Coyle, 1998). Estudis de microdiàlisi fets amb animals mostren que 

l’abstinència d’alcohol està associada amb un increment del glutamat en l’estriat 

(Rossetti i Carboni, 1995), en l’hipocamp (Dahchour i De Witte, 1999) i en el nucli 

accumbens (Dahchour i De Witte, 2000). 

L’augment de la concentració de glutamat i els canvis en l’estructura i la funció 

dels receptors NMDA alteren l’homeòstasi del calci intracel·lular, que és el 

responsable de l’increment de l’excitabilitat del SNC durant l’abstinència i que pot 

donar lloc a símptomes com ara les convulsions. A més, també pot produir 

exitotoxicitat i mort neuronal en les àrees més susceptibles del cervell (Lovinger, 

1993b; Hoffman i Tabakoff, 1994). 

S’ha vist que les alteracions que pateix el receptor NMDA són més 

pronunciades quan l’administració d’alcohol és crònica i intermitent, és a dir, amb 

períodes d’abstinència i recaiguda, com ocorre sovint en el humans (Nagy et al., 

2003). Estudis de microdiàlisi, portats a terme per tal de valorar els nivells de 

glutamat després de diferents períodes d’abstinència, mostren que després d’un 

tercer episodi d’abstinència l’increment de glutamat és molt superior al que es dóna 

durant el primer episodi (De Witte, 2004). Aquestes dades explicarien perquè, 

després de repetits intents per deixar de beure, la simptomatologia de la síndrome 

d’abstinència és de cada vegada més severa. 
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5.4. Efectes de l’alcohol en el receptor dopaminèrgic D2 

 
Tradicionalment, la neurotransmissió dopaminèrgica ha estat la més 

relacionada amb els processos addictius. Al final dels anys 70, diversos autors 

(Fibiger, 1978; Wise, 1978) plantejaren que el sistema dopaminèrgic cerebral 

mesocorticolímbic tenia un paper crític en l’aspecte reforçant de les drogues. Dades 

obtingudes posteriorment han confirmat que la dopamina (DA) mesolímbica, 

almenys en part, contribueix a aquest efecte en moltes de les drogues d’abús (Wise, 

2004). 

Hi ha dues subfamílies de receptors dopaminèrgics, ambdós tipus són 

metabotròpics però mostren propietats diferents, tant a nivell farmacològic com en 

la seva localització i els mecanismes d’acció. Els anomenats tipus D1, que inclouen 

els subtipus D1 i D5 i que es localitzen a nivell postsinàptic, estimulen l’activitat de 

l’enzim adenilciclasa mitjançant l’activació d’una proteïna G, anomenada Gs, que 

dóna lloc a la formació d’AMPc. D’altra banda, també estimulen l’activitat de la 

fosfolipasa C que, en últim terme, acaba produïnt l’activació de la proteïna quinasa 

C. L’altra família de receptors és la dels anomenats receptors tipus D2, que inclou els 

subtipus D2, D3 i D4. Aquests receptors es localitzen a nivell postsinàptic i estan 

acoblats a una proteïna Gi, de manera que inhibeixen l’enzim adenilciclasa. No 

obstant això, també s’han trobat autoreceptors dopaminèrgics que han estat 

classificats com a D2  (Cooper et al., 2003). Hi ha un lligam funcional entre ambdós 

subtipus de receptors, perquè estudis electrofisiològics suggereixen que l’activació 

del subtipus D1 és necessària per a la plena expressió dels efectes del D2 a nivell 

postsinàptic, no obstant això, aquesta interacció encara no és del tot coneguda 

(Cooper et al., 2003). 

 

L’alcohol, com la majoria de drogues addictives, té la capacitat d’estimular les 

neurones dopaminèrgiques mesolímbiques, cosa que a nivell comportamental es 

tradueix en els efectes gratificants que proporciona aquesta substància (Boileau et al., 

2003). A més, l’alliberament de DA en el nucli accumbens s’associa amb els estímuls 

relacionats amb el consum de la droga, per la qual cosa, conseqüentment, es 
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produeix un condicionament d’aquests estímuls i es dóna un increment del seu valor 

motivacional, com també del seu processament atencional. Per aquest motiu, davant 

l’aparició d’aquests estímuls condicionats o de certes situacions relacionades amb el 

consum d’alcohol, es produeixen respostes anticipatòries –condicionades– que són 

les responsables de l’aparició del desig per la droga o craving (Robinson i Berridge, 

1993). 

 

L’administració aguda d’alcohol a dosis baixes incrementa l’activitat 

electrofisiològica d’aquestes neurones in vivo (Gessa et al., 1985), in vitro (Brodie et al., 

1990), i augmenta la concentració de DA extracel·lular, en el nucli accumbens, de rates 

que es mouen lliurament (Imperato i Di Chiara, 1986). Aquest augment de la DA és 

dosi-dependent tant si l’alcohol és administrat sistèmicament (Imperato i Di Chiara, 

1986; Heidbreder i De Witte, 1993; Yim et al., 2000) com si és injectat localment en 

el nucli accumbens (Wozniak et al., 1991; Yim et al., 1998; Yoshimoto et al., 1992). 

Disposem de dades que confirmen que aquest increment en l’alliberament de DA 

seria, en part, el responsable de les propietats reforçants de l’alcohol, ja que per 

exemple, s’ha vist que les rates s’autoadministren alcohol directament a l’ATV 

(Gatto et al., 1994; Rodd-Henricks et al., 2000b), mentre que aquesta conducta és 

bloquejada per l’administració intracerebral d’antagonistes dels receptors tipus D1 

(Hodge et al., 1997) o tipus D2 (Rassnick et al., 1992; Samson et al., 1993; Hodge et al., 

1997; Samson i Chappell, 2003), directament en el nucli accumbens. Estudis en rates i 

ratolins suggereixen que ambdós subtipus interactuen en el nucli accumbens per a 

regular l’autoadministració d’alcohol (Hodge et al., 1997; Pierce i Kumaresan, 2006). 

L’alcohol, doncs, sembla que facilita l’alliberació de dopamina en el nucli 

accumbens i incrementa la taxa de descàrrega de les neurones dopaminèrgiques de 

l’ATV (Gessa et al., 1985; Brodie et al., 1990; Bunney et al., 2001). No obstant, 

sembla que aquesta acció no seria directa, sinó que estaria mediatitzada per 

receptors d’altres sistemes de neurotransmissió que, alhora, en cas de consum 

crònic, també han patit l’acció de l’alcohol i, possiblement, també s’han adaptat i han 

sofert canvis en la seva funció. Alguns d’aquests sistemes són el GABAèrgic (Mereu 

i Gessa, 1985; Kalivas et al., 1990; Klitenick et al., 1992), el glutamatèrgic (Lovinger, 
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2002; Stobbs et al., 2004), el serotoninèrgic (Yoshimoto et al., 1992, 1996; Thielen et 

al., 2004), el sistema opioide (Acquas et al., 1993; Benjamin et al., 1993; Gonzales i 

Weiss, 1998) i el colinèrgic a través dels receptors nicotínics (Blomqvist et al., 1993; 

Söderpalm et al., 2000). Dades a favor de l’acció dels nicotínics en l’alliberament de 

DA serien, d’una banda, el fet que aquests receptors són modulats per l’alcohol a 

dosis baixes i, de l’altra, que davant l’exposició crònica d’un agonista o modulador 

positiu, com és el cas de l’alcohol, es regulen a l’alça (vegeu més endavant), això 

permet explicar perquè els efectes gratificants no sols no s’adapten sinó que a més es 

veuen potenciats amb el consum crònic d’alcohol. 

 

Alguns estudis suggereixen que quan l’administració d’alcohol és crònica, es 

produeix una disminució de la funció del receptor D2 en el nucli accumbens 

(Engleman et al., 2003; Thielen et al., 2004), mentre que sembla que el subtipus D1 

no mostra canvis. Alguns estudis parlen d’una disminució de la densitat del subtipus 

de receptor D2 (Volkow et al., 1996; Kuikka et al., 2000; Tupala et al., 2001b), que 

seria més prominent a l’inici de la desintoxicació, ja que l’estat d’aquests receptors es 

normalitza durant l’abstinència (Dettling et al., 1995; Heinz et al., 1996). D’altra 

banda, estudis fets amb humans, mitjançant tomografies per emissió de positrons i 

estudis autoradiogràfics post mortem, també mostren una alteració de la densitat del 

transportador de la DA (Laine et al., 1999; Repo et al., 1999; Tupala et al., 2000, 

2001a,b), tot i que també n’hi ha d’altres que no han trobat aquesta adaptació 

(Volkow et al., 1996). 

 

L’abstinència d’alcohol està associada amb un important decrement de 

l’alliberament de DA tant in vitro (Darden i Hunt, 1977) com in vivo (Rossetti et al., 

1991, 1992; Weiss et al., 1996). Aquest efecte s’ha relacionat amb la reducció de 

l’activitat de les neurones DA de l’ATV durant l’abstinència (Diana et al., 1992, 

1993) mentre que l’autoadministració d’alcohol durant aquest període reestableix els 

nivells de DA (Weiss et al., 1996). També s’han observat alteracions en la síntesi i el 

metabolisme de la DA però que són transitòries i lligades al desenvolupament de la 

simptomatologia de la síndrome d’abstinència (Neff et al., 1995). Les dades 
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obtingudes en aquest sentit mostren que l’abstinència d’alcohol està associada amb 

una hipofunció dopaminèrgica transitòria, que es manifesta amb signes com la 

catatònia o els tremolors observables durant la síndrome d’abstinència, i que serien 

semblants als que apareixen en la malaltia de Parkinson (Shen, 1984; Heinz et al., 

1995; Schmidt et al., 1996), però que desapareixen després d’uns mesos d’abstinència 

(Heinz et al., 1995; Luijckx et al., 1995). Aquesta hipofunció dopaminèrgica 

possiblement també sigui la responsable de la disfòria que pateixen els alcohòlics 

durant els primers mesos d’abstinència (Tupala i Tiihonen, 2004) però, a causa del 

fet que és una adaptació que reverteix amb el pas del temps, no es pot considerar 

com l’adaptació clau responsable d’un transtorn irreversible com és l’addicció.  

 

Com ja hem comentat, l’acció de l’alcohol en el sistema dopaminèrgic no 

sembla ser directa, sinó més aviat el resultat d’un conjunt d’interaccions molt 

complexes de les quals encara disposem de poca informació. Són necessaris un 

major nombre d’estudis per a determinar amb més precisió aquestes interaccions 

neuroquímiques, i quins són els rangs de dosi d’alcohol crítics en cada una d’elles. 

No obstant això, cal fer especial menció que l’única acció congruent amb el perfil 

euforitzant i activador de l’alcohol es dóna a través dels receptors nicotínics i que, 

per tant, en aquest sentit, seria la més determinant. Sabem que l’efecte gratificant de 

l’alcohol no s’adapta, i fins i tot podríem dir que amb el pas del temps, en els 

alcohòlics, encara es fa més prominent, perquè si aquesta acció estigués 

principalment mediatitzada pel GABA, que amb el consum crònic d’alcohol es 

regula a la baixa, s’acabaria adaptant, i no es produirien aquests increments en la 

DA. D’altra banda, els receptors GABAA i NMDA són modulats per l’alcohol a 

dosis mitjanes o altes, mentre que els efectes gratificants i activadors es donen amb 

les dosis baixes d’alcohol. 
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5.5. Efectes de l’alcohol en el receptor serotoninèrgic 5-HT3 

 
En el SNC s’han trobat 7 tipus diferents de receptors serotoninèrgics a nivell 

presinàptic i postsinàptic (5-HT1-5-HT7), cada un d’ells amb diferents subtipus. 

L’agonista endogen d’aquests receptors és la serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-

HT). En aquest apartat ens centrarem en l’efecte de l’alcohol en el subtipus 5-HT3 a 

causa del fet que ha estat el receptor serotoninèrgic més relacionat amb els efectes 

de l’alcohol i que és el subtipus del qual es disposa de més dades en aquest sentit. 

De tots aquests receptors, el 5-HT3 té la particularitat de ser l’únic receptor 

ionotròpic. Es tracta d’un canal iònic pentamèric, permeable a ions de sodi (Na+) i 

potasi (K+), que pertany a la superfamília de receptors que inclou el GABAA, la 

glicina i el nAChR. Aquest receptor mostra una activació ràpida seguida d’una fase 

de desensibilització (Derkach et al., 1989; Peters i Lambert, 1989). 

La quantitat i la distribució del receptor 5-HT3 fan pensar que té un paper de 

caire modulador, ja que la seva densitat és baixa en comparació amb els altres tipus 

de receptors serotoninèrgics i amb altres receptors acoblats a canals iònics. Diferents 

estudis electrofisiològics, bioquímics i comportamentals suggereixen que els 5-HT3 

localitzats presinàpticament regulen l’alliberament d’altres neurotransmissors com 

l’ACh, la DA, la NA, la CCK i la 5-HT. Especial rellevància té la capacitat d’aquest 

receptor per a regular l’alliberament de dopamina mesolímbica (Grant, 1995). 

Les dades obtingudes en diferents estudis mostren que els agonistes 5-HT3 

incrementen la concentració extracel·lular de DA en el nucli accumbens i en l’estriat in 

vivo (Chen et al., 1991; Benloucif et al., 1993) i en l’estriat in vitro (Blandina et al., 1988, 

1989). L’administració local d’agonistes 5-HT3 en l’ATV i en el nucli accumbens 

incrementa els nivells extracel·lulars de DA en ambdues regions (Campbell i 

McBride, 1995; Campbell et al., 1996), i dóna suport a la idea que els receptors 5-

HT3 estan implicats en la regulació de l’alliberament de DA a nivell terminal i 

somatodendrític. Contràriament, l’administració aguda d’antagonistes 5-HT3 

disminueix el nombre de neurones DA actives en l’ATV (Minabe et al., 1991; 

Rasmussen et al., 1991) i atenua l’increment dels nivells extracel·lulars de DA, en el 

nucli accumbens, induït per diferents drogues d’abús com la cocaïna, les anfetamines, 
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la morfina i l’alcohol (Carboni et al., 1989b; Wozniak et al., 1990; McNeish et al., 

1993; Pei et al., 1993; Kankaanpää et al., 1996).  

 

Actualment, el coneixement que es té de l’efecte de l’alcohol en el sistema 

serotoninèrgic és molt limitat. Estudis fets en rosegadors mostren que l’alcohol 

incrementa significativament els nivells de serotonina extracel·lular en el cervell 

(McBride et al., 1993; LeMarquand et al., 1994; Thielen et al., 2001) i facilita l’activitat 

dels receptors 5-HT1B, 5-HT2C i 5-HT3 (Grant i Lovinger, 1995; Grant et al., 1997). 

Aquesta acció podria explicar alguns dels efectes neuroquímics i comportamentals 

de l’alcohol però encara es desconeix com es produeix exactament aquesta relació 

(Daws et al., 2006).  

L’acció potenciadora del receptor 5-HT3 que té l’alcohol explicaria el lleuger 

efecte antidepressiu que proporciona l’alcohol. D’altra banda, aquest subtipus de 

receptor té la capacitat de modular l’activitat dopaminèrgica mesolímbica i, per 

aquest motiu, se li ha atribuït la mediació dels efectes reforçants de l’alcohol, junt 

amb el sistema dopaminèrgic. També s’ha vist que els efectes de l’alcohol que actuen 

com a estímuls discriminatius d’aquesta droga es veuen atenuats pels antagonistes 5-

HT3, cosa que suggereix que aquests receptors tenen un paper important en els 

efectes subjectius de l’alcohol (Grant i Barrett, 1991). No obstant això, en estudis 

fets en rates, s’ha vist que en els efectes discriminatius produïts per l’alcohol també 

es troben implicats els subtipus 5-HT1B/1D i/o 5-HT2C (Buck et al., 2004). 

 

La potenciació del receptor 5-HT3 es dóna a concentracions mitjanes 

d’alcohol, i sembla que el que faria seria promoure i estabilitzar l’apertura del canal 

(Zhou et al., 1998). Els alcohols incrementen la ràtio d’activació d’aquest canal 

mentre que, alhora, disminueixen la ràtio de desactivació i desensibilització, que són 

les dues maneres principals que té el canal de tancar-se (Lovinger et al., 2000). En un 

estudi més recent Zhang i col·laboradors (2002) han pogut demostrar que l’alcohol 

potencia la funció del canal iònic en absència d’agonista, per la qual cosa l’eficàcia 

d’aquesta activació és independent de la seva presència. Segons aquests autors, la 

sensibilitat del receptor 5-HT3 a l’alcohol, en absència o presència d’agonista, es 
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donaria mitjançant mecanismes moleculars diferents. El que encara està per 

determinar és quin seria el lloc d’unió específic de l’alcohol en aquesta proteïna.  

 

L’efecte, en els receptors 5-HT3, de l’exposició crònica a l’alcohol ha estat poc 

estudiat i disposem de molt poques dades sobre l’adaptació del sistema 

serotoninèrgic a l’administració repetida d’alcohol. Els resultats obtinguts per Smith 

i Weiss (1999) indiquen que cinc injeccions intraperitoneals diàries, d’un gram 

d’alcohol per quilogram de pes, alteren la neurotransmissió dopaminèrgica i 

serotoninèrgica en el nucli accumbens de rates P (Alcohol-Preferring). No obstant això, 

els efectes neuroadaptatius de l’administració parenteral d’alcohol, probablement, 

siguin diferents dels provocats pel consum voluntari, com ja s’ha trobat amb altres 

drogues d’abús (Jacobs et al., 2003). Per aquest motiu seria interessant examinar els 

efectes del consum voluntari i crònic d’alcohol en aquests sistemes de 

neurotransmissió. En aquest sentit, Thielen i col·laboradors (2004) han portat a 

terme un estudi en rates consumidores voluntàries d’alcohol. Els resultats obtinguts 

mostren que el consum crònic d’alcohol va reduïr la concentració extracel·lular de 

serotonina en el nucli accumbens, però que, després de dues setmanes d’abstinència, 

aquest nivells havien tornat al nivell dels animals control. D’altra banda, davant 

l’administració de CPBG –agonista selectiu dels receptors 5-HT3–, els receptors 5-

HT3 mostraven una resposta reduïda, quant a la secreció de DA en el nucli accumbens, 

cosa que suggereix una hipofuncionalitat dels 5-HT3. Les característiques d’aquest 

estudi, però, no permeten determinar si aquesta reducció de la funció 

serotoninèrgica és el resultat d’una alteració en les propietats del receptor, per 

exemple en l’afinitat, o si es tracta d’una reducció en el nombre de receptors. 

Teòricament, és possible que davant el consum crònic d’alcohol, que potencia la 

funció del receptor 5-HT3, aquest s’hagi sobreestimulat i s’hagi adaptat regulant-se a 

la baixa (down-regulation), el que és congruent amb la disminució de l’efecte 

antidepressiu de l’alcohol quan aquest és consumit de manera crònica. Els resultats 

d’aquest estudi també suggereixen que la influència del sistema 5-HT3 en la regulació 

de l’activitat del sistema dopaminèrgic mesolímbic i, per tant, en la regulació del 

consum d’alcohol, es podria veure reduïda amb l’exposició crònica a aquesta 



Farmacodinàmica de l’alcohol 
 

 - 132 -

substància. Per aquest motiu, no pot ser considerada la principal via reguladora dels 

efectes gratificants de l’alcohol, perquè com ja hem comentat anteriorment, aquests 

no disminueixen en l’alcoholisme. 

 

A més de l’efecte que pot tenir l’alcohol en aquests receptors, també s’ha 

comentat que el transportador de serotonina (5-HTT) podria tenir un paper en la 

modulació dels efectes de l’alcohol en la serotonina cerebral, cosa que suggeriria que 

els nivells de funcionament o expressió d’aquests transportadors serien importants 

en els efectes comportamentals de l’alcohol (Roach et al., 1973; Daoust et al., 1985, 

1991a,b; LeMarquand et al., 1994). Tot i que, en un estudi més recent (Daws et al., 

2006), s’ha vist que aquest transportador no és necessari perquè es donin els efectes 

neurals i comportamentals de l’alcohol, i que possiblement hi ha altres mecanismes 

més importants en la mediació d’aquestes efectes. 

 

 

5.6. Efectes de l’alcohol en els receptors nicotínics neuronals (nAChR) 

 
L’estudi de l’acció de l’alcohol en el receptor nicotínic neuronal s’inicià davant 

l’observació d’un evident i notori coabús de dues substàncies com són l’alcohol i el 

tabac (Cartwright et al., 1959; Istvan i Matarazzo, 1984; Kozlowski et al., 1986; Bobo, 

1989; Hughes, 1993, 1994) i de l’existència de tolerància creuada entre ambdues 

drogues (Collins et al., 1988). Això va propiciar la cerca dels mecanismes neurals que 

subjauen en l’ús concurrent d’aquestes drogues. 

El receptor nicotínic neuronal (nAChR) és un canal iònic pentamèric, 

permeable a ions de sodi (Na+), potassi (K+) i calci (Ca2+), que pertany a la 

superfamília de receptors ionotròpics que inclou el GABAA, la glicina i el receptor 5-

HT3. El seu agonista endogen és l’acetilcolina (ACh). Els diferents nAChR existents 

en el SNC estan formats per diferents composicions pentamèriques de subunitats α 

(α2-α7, α9, α10; la subunitat α8 només s’ha trobat en aus) i ß (ß2-ß4) que possibiliten 

un gran varietat d’heteròmers funcionals. Aquestes multiples combinacions de 

subunitats presenten diferents propietats tant fisiològiques com farmacològiques, 
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per la qual cosa hom pot fer-se una idea de la complexitat d’aquest sistema de 

neurotransmissió (Changeux et al., 1998; Sharples i Wonnacott, 2001). Els subtipus 

de receptor més abundants en el SNC són l’heteròmer α4ß2 i l’homòmer α7, mentre 

que els heteròmers α3ß2 i α3ß4 es troben principalment en els ganglis perifèrics 

(Lindstrom et al., 1995; Zuo et al., 2002).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Els diferents subtipus de nAChR mostren diferències quant a l’afinitat pels 

agonistes i antagonistes nicotínics. La majoria d’agonistes, tot i que es poden unir 

tant als α4ß2 com als α7, mostren major afinitat pels primers (Sharples i Wonnacott, 

2001). Els receptors α4ß2 mostren elevada afinitat per l’ACh, la nicotina i 

l’epibatidina, mentre que la citisina n’és agonista parcial. Quant als α7, la colina es 

agonista selectiu d’aquest subtipus, mentre que mostren baixa afinitat per l’ACh i la 

nicotina. Són antagonistes competitius selectius dels α7 l’α-bungarotoxina (α-Bgt) i 

la metillicaconitina (MLA). La dihidro-beta-eritroidina (DHßE) és antagonista 

competitiu de la majoria de nAChR, tot i que mostren menys afinitat pels α7 que per 

la resta de subtipus, i el mateix succeeix amb la mecamilamina, que antagonitza però 

de manera no competitiva. 

 

Els receptors nicotínics, a diferència del seu paper clau en la neurotransmissió 

autonòmica i en la iniciació de la contracció muscular, sembla que exerceixen una 

Figura 2. Estructura del receptor nicotínic.
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funció més aviat de tipus moduladora en el SNC, tot i que les seves funcions 

exactes, les subunitats que el componen, les seves combinacions, la seva regulació i 

el significat de la seva heterogeneitat són encara objecte de debat (Sharples i 

Wonnacott, 2001; Dajas-Bailador i Wonnacott, 2004). 

Els nAChR es localitzen, tant a nivell presinàptic com a nivell postsinàptic, en 

regions com el còrtex, l’hipocamp, el septum medial, l’ATV, l’amígdala i el nucli 

accumbens (Wada et al., 1989; Dineley-Miller i Patrick, 1992; Whiteaker et al., 1999; 

Klink et al., 2001). La seva funció en el SNC és important ja que modulen 

l’alliberament d’altres neurotransmissors. L’activació dels nAChR presinàptics 

iniciaria un increment en la concentració de calci de la terminal presinàptica, cosa 

que produiria un augment de l’alliberament dels neurotransmissors pròxims a 

aquestes terminals, com és el cas del glutamat, la dopamina, el GABA, l’adrenalina, 

la noradrenalina i la serotonina (Wonnacott, 1990; Gray et al., 1996; Role i Berg, 

1996; Albuquerque et al., 1997; Alkondon et al., 1997; Wonnacott, 1997; Li et al., 

1998; Radcliffe et al., 1999; Ji, Lape i Dani, 2001). Alguns estudis indiquen que els 

nAChR presinàptics, formats per les subunitats α4β2, modulen l’alliberament de 

dopamina des de l’ATV, cosa que probablement constitueix la base del poder 

gratificant d’aquesta droga (Blomqvist et al., 1997; Sharples et al., 2000; Ericson et al., 

2003), com també els efectes activadors motrius que provoca l’alcohol a dosis 

baixes, a través del seu efecte en la via nigroestriada (Söderpalm et al., 2000). D’altra 

banda, els nAChR localitzats a nivell postsinàptic promouen l’entrada de Na+ i Ca2+, 

despolaritzant la membrana, i desencadenen cascades enzimàtiques intracel·lulars 

(Dani i De Biasi, 2001).  

 

Estudis electrofisiològics mostren que els nAChR es poden trobar en tres 

estats diferents. D’una banda podem trobar el receptor en estat de repòs, el qual, 

quan és exposat a l’agonista, s’activa i s’obre el canal, permetent el pas d’ions Na+, 

K+ i Ca2+. En aquest estat, els agonistes s’uneixen als nAChR amb baixa afinitat. Si 

la presència de l’agonista persisteix, s’observa un decrement progressiu de la 

resposta del receptor i aquest entra en un estat de desensibilització, en el qual no és 

funcional però presenta una elevada afinitat per l’agonista. S’han proposat múltiples 
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estats de desensibilització (Changeux i Edelstein, 1998), no obstant això, les 

característiques de la desensibilització i la seva recuperació difereixen entre els 

diferents subtipus de nAChR. Per exemple, els α7 presenten una desensibilització 

molt ràpida (Couturier et al., 1990; McGehee i Role, 1995). La prolongada exposició 

del receptor a l’agonista dóna lloc a la inactivació del receptor. La recuperació 

d’aquest estat és més lenta i requereix més temps, tot i que també es troben 

diferències en aquest sentit relacionades amb el subtipus de receptor. L’α4ß2, per 

exemple, és molt propens a desactivar-se amb l’administració crònica de nicotina 

(Kuryatov et al., 2000). Paradoxalment, en cas que la presència de l’agonista 

persisteixi, aquest receptor s’acaba adaptant mitjançant una regulació a l’alça que 

sembla ser de caire irreversible (Wonnacott, 1990). 

 

El coneixement que tenim sobre els nAChR prové principalment dels estudis 

fets sobre l’efecte de la nicotina en el subtipus α4ß2, ja que el subtipus α7 presenta 

una afinitat molt baixa per aquesta substància. Inicialment, els estudis fets en aquest 

sentit es varen centrar en l’efecte de la nicotina en el sistema del reforç però, 

posteriorment, s’ha anat ampliant el coneixement envers altres regions amb 

rellevància colinèrgica, com ara circuits neurals relacionats amb l’aprenentatge i la 

memòria, que també s’han vist implicats en aquesta addicció (Nestler, 2002; Robbins 

i Everitt, 2002; Kelley, 2004). De fet, l’administració de nicotina pot incrementar les 

funcions cognitives en humans i animals (Newhouse et al., 1993; Abdulla et al., 1996; 

Everitt i Robbins, 1997; Changeux et al., 1998), i a més, l’efecte potenciador de la 

memòria no experimenta tolerància quan és administrada de manera crònica (Levin i 

Simon, 1998). Contràriament, l’abstinència de nicotina va acompanyada d’una 

disminució del rendiment cognitiu (Snyder et al., 1989) i l’administració 

d’antagonistes nicotínics, directament a l’hipocamp, dificulta la formació de la 

memòria (Levin i Simon, 1998). 

L’hipocamp és una estructura cerebral fortament implicada en l’aprenentatge i 

la memòria i es creu que l’acció dels nAChR en aquesta estructura explicaria, 

almenys en part, l’efecte nootròpic que tenen els agonistes nicotínics. De fet, en 

estudis in vitro s’ha vist que la nicotina facilita la inducció de la potenciació a llarg 
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termini en l’hipocamp (Fujii et al., 1999, 2000), fenomen clarament implicat en els 

canvis plàstics associats amb l’aprenentatge i la memòria (Doyere i Laroche, 1992; 

Bliss i Collingridge, 1993). En estudis in vivo fets en ratolins, també s’ha pogut 

observar que l’administració intraperitoneal de nicotina provoca una perllongada 

potenciació a llarg termini en el gir dentat (Matsuyama et al., 2000), que aquests 

autors han anomenat potenciació nicotínica a llarg termini (LTPn). Per tal de valorar el 

grau d’implicació dels α4β2 en la LTPn, Matsuyama i Matsumoto (2003), varen 

portar a terme un estudi in vivo en ratolins, als quals es va administrar 

intraperitonealment epibatidina, agonista nicotínic que presenta una elevada afinitat 

pels α4β2 i molt baixa pels α7 (Alkondon i Albuquerque, 1995; Gerzanich et al., 

1995). Els resultats obtinguts mostraren que aquest agonista havia induït la LTPn en 

el gir dentat mitjançant l’activació dels α4β2.  

 

L’alcohol, quan és administrat de manera aguda, modula positivament els 

nAChR estabilitzant el temps d’apertura del canal iònic i augmentat la seva afinitat 

per les substàncies agonistes (El-Fakahany et al., 1983; Forman et al., 1989; Zuo et al., 

2004). En el cas de l’α4ß2, l’alcohol potencia significativament l’acció de l’ACh en 

aquest subtipus. Aquesta potenciació de l’activitat del subtipus α4ß2, que es troba 

localitzat tant a nivell presinàptic com postsinàptic, donarà lloc a tota una sèrie 

d’efectes per mitjà de la seva acció en els sistemes GABAèrgic, glutamatèrgic i 

dopaminèrgic (Wonnacott, 1997; Alkondon et al., 2000; Zuo et al., 2002).  

 

Quan el nAChR és sotmes de manera crònica a un agonista –com la nicotina, 

en el cas dels fumadors– o a un modulador positiu, com l’alcohol, aquest es regula a 

l’alça (Yoshida et al., 1982; Schwartz i Kellar, 1983). Aquest tipus de regulació 

paradoxal (Wonnacott, 1990) es produeix en el subtipus α4ß2 (Buisson i Bertrand, 

2001; 2002) i sembla de tipus permanent, ja que s’ha trobat una superpoblació 

d’aquest subtipus de nAChR en cervells d’exfumadors a l’hipocamp i al còrtex 

prefrontal en estudis post mortem (Benwell et al., 1988; Breese et al., 1997; Perry et al., 

1999). En estudis in vitro realitzats amb cultius de línies cel·lulars que expressen 

aquest receptor, s’ha trobat que l’alcohol i la nicotina produeixen aquest increment 
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de la densitat del receptor per mitjà de la mateixa via: la proteïna quinasa C, i que els 

efectes d’ambdues drogues són additius (Dohrman i Reiter, 2003). 

Aquesta regulació dels receptors nicotínics també ha estat verificada en rates 

alcohòliques APP (vegeu punt 3.1.8. capítol 3) mitjançant tècniques de binding en 

què s’ha utilitzat nicotina tritiada. Els resultats obtinguts mostraren que aquestes 

rates, al cap de 100 dies de consum d’alcohol, presentaven, a l’hipocamp, una 

densitat superior de receptors α4ß2 –gairabé el doble– que els subjectes control 

(Robles et al., 2003). En un estudi posterior, en el qual es marcaren receptors 

hipocampals amb nicotina i metillicaconitina (MLA) (Robles et al., 2004) es va veure 

que el subtipus α7 no augmentava la seva densitat, però sí l’afinitat, i es replicà la 

regulació a l’alça dels α4ß2. 

La regulació a l’alça dels nAChR també estaria relacionada amb la gravetat de 

l’abstinència, ja que estudis fets en rates (Celik et al., 2004) mostren que els receptors 

nicotínics, que estarien alterats en situació de dependència a l’alcohol, contribueixen 

junt amb les adaptacions que han sofert els receptors GABA i NMDA a les 

convulsions audiògenes que es produeixen en la síndrome alcohòlica.  

 

Els estudis moleculars però, no poden aclarir què succeeix amb aquesta 

superpoblació de receptors nicotínics a nivell funcional, perquè podrien estar, per 

exemple, desensibilitzats. Són necessaris estudis que verifiquin, in vivo, la 

funcionalitat dels circuits colinèrgics. En aquesta línia, es varen portar a terme una 

sèrie d’estudis per tal de valorar l’estat funcional dels receptors nicotínics α4ß2 

localitzats en estructures importants en processos d’aprenentatge i memòria, com el 

septum medial i l’hipocamp, en rates alcohòliques. Els resultats obtinguts mostraren 

diferències significatives quant a la reactivitat a la nicotina, injectada intra-

cerebralment, en els animals alcohòlics respecte dels animals control, afectant la seva 

capacitat per a realitzar aprenentatges de diferents tipus. En un experiment realitzat 

en rates APP (vegeu punt 3.1.8. capítol 3) (García-Rebollo et al., 2005) en què 

s’administrà nicotina intrahipocampal (CA1), s’observà un clar efecte disruptor en 

l’aprenentatge de la resposta a la palanca, mentre que la mateixa dosi no va tenir cap 

efecte en els subjectes control. L’efecte de la nicotina era dosi-dependent i va 
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revertir quan es va coadministrar mecamilamina –antagonista nicotínic no 

competitiu–; aquest antagonisme va ser total en els subjectes control però parcial en 

els subjectes alcohòlics. En un treball en què la nicotina va ser administrada al septum 

medial (Balcells, 2002), novament es va obtenir un efecte disruptor en l’aprenentatge 

de la resposta a la palanca en el grup alcohol respecte del grup control. Un últim 

experiment es va adreçar a valorar l’efecte de la nicotina en aquests animals APP, 

quant a la seva capacitat en aprenentatges complexos –laberint de Rabinovich i 

Rosvolt. Novament es va donar una asimetria quant als efectes de la nicotina, 

administrada a l’hipocamp, entre els animals alcohòlics i els control, ja que la 

nicotina millorava l’execució en els alcohòlics mentre que en els controls 

l’empitjorava (Ribas, 2002). Tots els resultats obtinguts foren congruents amb una 

sensibilització funcional dels receptors nicotínics en el CA1 de l’hipocamp i en el 

septum medial, probablement com a conseqüència del consum crònic d’alcohol.  

En un estudi fet amb humans, bevedors habituals i tolerants de dosis tòxiques 

d’alcohol (Hernández, 1997), es varen obtenir resultats congruents amb els 

obtinguts en rates, ja que en aquests subjectes, es va observar un increment dosi-

dependent del ritme theta hipocampal, ritme marcat per les neurones colinèrgiques 

septals, que seria congruent amb una sensibilització funcional d’aquestes estructures. 

 

D’altra banda, diferents estudis genètics (Stitzel et al., 2000; Tritto et al., 2001; 

Dobelis et al., 2003; Butt et al., 2003; Owens et al., 2003) han identificat un 

polimorfisme en la regió del gen que codifica la subunitat α4 del nAChR que es 

tradueix en variacions quant a la sensibilitat envers els efectes de l’alcohol i la 

nicotina. Els nAChR que expressen la variant A, és a dir, que tenen un residu 

d’alanina en la posició 529 del segon loop intracel·lular de la proteïna, mostren una 

resposta més gran a la nicotina i a l’alcohol que els que tenen la variant T, que tenen 

un residu de treonina.  

En un estudi posterior, Butt i col·laboradors (2004) valoraren l’efecte d’aquest 

polimorfisme en la severitat de la síndrome d’abstinència i observaren que els 

animals que presentaven la variant A, en la subunitat α4, mostraven un increment en 

la severitat de la síndrome d’abstinència alcohòlica respecte dels animals que tenien 
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la variant T, mesurada per mitjà de convulsions induïdes per handling. Per tant, 

sembla que els nAChR que contenen la subunitat α4 estarien clarament implicats en 

la severitat de la síndrome d’abstinència alcohòlica.  

 

En definitiva, aquestes dades indicarien que la sensibilització de la funció 

colinèrgica de tipus nicotínic en el cervell de la rata alcohòlica acompleix els requisits 

suficients per a tenir un paper crític, almenys en l’addicció a l’alcohol i a la nicotina. 

A més, permet explicar una sèrie de fenòmens que s’observen en l’addicció a 

l’alcohol  que, per altra banda, també comparteix l’addicció a la nicotina. Aquests 

fenòmens serien: la dificultat que presenten els subjectes alcohòlics per a abandonar 

aquestes addiccions –irreversibilitat–, el nombre de recaigudes que es donen 

habitualment abans d’aconseguir-ho i la sensibilitat que presenten aquests individus 

a una única nova exposició a la droga, que els suposa ràpidament una nova 

recaiguda –sensibilitat funcional. Per altra banda, en cas de recaiguda, els subjectes 

addictes ràpidament assoleixen de nou el consum tòxic, previ a l’abstinència, de la 

substància a què són addictes, que es podria correspondre amb una ràpida 

recuperació de la funcionalitat dels receptors supernumeraris. És per això que 

considerem de gran importància no només estudiar la sensibilització de la funció 

colinèrgica de tipus nicotínic durant el consum de la substància sinó també en 

condicions d’abstinència, que és el moment més delicat per a l’individu i que, a més, 

és quan han d’actuar les teràpies farmacològiques.  
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5.7. Efectes de l’acetaldehid en el SNC 

 
Com ja s’ha comentat en el capítol 4 (vegeu punt 4.3.), hi ha un metabolisme 

cerebral de l’alcohol que dóna lloc a l’existència d’AC en el cervell. Alguns 

investigadors sostenen que aquesta substància és la responsable, si més no, d’alguns 

dels efectes neurofarmacològics, neuroquímics, neurotòxics i conductuals de 

l’alcohol (Aragón et al., 1986; Hunt, 1996; Smith et al., 1997; Zimatkin i Deitrich, 

1997; Deitrich, 2004). En els últims anys, s’han portat a terme diferents estudis per 

tal de conèixer l’efecte neurofarmacològic de l’AC i poder entendre’n els 

mecanismes d’acció i de quina manera contribueix a alguns dels efectes 

comportamentals de l’alcohol. 

Uns dels principals llocs d’acció de l’alcohol són els receptors NMDA 

(Allgaier, 2002) i el GABAA (Mihic, 1999). Per aquest motiu, s’ha especulat que 

potser l’AC també pot interactuar amb aquests receptors. No obstant això, no s’ha 

trobat cap evidència a favor d’aquesta hipòtesi. El que sí s’ha vist, és que no afecta 

l’activitat d’aquests neurotransmissors. En un estudi fet amb ovòcits de Xenopus 

només el receptor de la glicina α1 es va veure afectat per l’AC, mentre que els 

receptors GABAA, NMDA, AMPA i kainat no es varen mostrar sensibles a l’AC 

(Mascia et al., 2001). En un estudi in vivo, portat a terme per Ward i col·laboradors 

(1997), s’observà que els nivells extracel·lulars cerebrals d’aspartat, glutamat i GABA 

no es veien afectats per la injecció d’AC. Una dada indirecta que també recolza la 

manca d’efecte de l’AC en aquests sistemes de neurotransmissió és que, a diferència 

de l’alcohol, l’AC no té capacitat per a inhibir l’exitotoxicitat produïda pels NMDA 

en cultius primaris de neurones corticals de rata (Wang et al., 2000).  

Diversos estudis mostren que l’AC té propietats reforçants (Brown et al., 1979; 

Myers et al., 1982; Smith et al., 1984; Quertemont i De Witte, 2001; Rodd-Henricks et 

al., 2002, 2005). Com ja s’ha comentat anteriorment, la majoria de drogues 

addictives, inclòs l’alcohol, provoquen un increment de les concentracions de 

dopamina extracel·lular en diverses regions del sistema límbic i, en especial, en el 

nucli accumbens (Imperato i Di Chiara, 1986; Di Chiara i Imperato, 1988; Carboni et 

al., 1989a), efecte relacionat amb l’aspecte gratificant de les drogues. Per aquest 
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motiu, s’ha especulat que les propietats reforçants de l’AC també es poden veure 

mediatitzades per un increment en l’alliberament de dopamina en el nucli accumbens i 

altres regions límbiques. Diferents estudis (Rodd-Henricks et al., 2002; Foddai et al., 

2004) defensen que l’AC incrementa l’activitat de les neurones dopaminèrgiques de 

l’àrea tegmental ventral i que, per tant, les propietats reforçants de l’AC podrien 

estar mediatitzades per aquesta activació dopaminèrgica. Però, a diferència de 

l’alcohol, l’AC no requereix l’activació de receptors 5-HT3 locals, cosa que suggereix 

mecanismes diferents en la mediació dels efectes reforçants (Rodd-Henricks et al., 

2005). Això ha portat a plantejar la possibilitat que l’AC, més que actuar com a 

mediador dels efectes reforçants de l’alcohol ho estigui fent com a potenciador 

d’aquests efectes (Quertemont et al., 2005b). No obstant això, i malgrat que sembla 

que la hipòtesi dopaminèrgica es vàlida per a explicar les propietats reforçants de 

l’AC, encara s’ha de demostrar que l’administració perifèrica d’AC produeix un 

increment de la concentració de dopamina extracel·lular en regions mesolímbiques, 

ja que en l’estudi portat a terme en aquest sentit, mitjançant tècniques de 

microdiàlisi, aquest efecte no s’ha pogut demostrar (Ward et al., 1997). 

Estudis fets per a valorar l’efecte de l’AC en la son han aportat algunes dades 

relatives a l’efecte d’aquest metabòlit de l’alcohol en la serotonina (5-HT) i la 

noradrenalina (NA). En l’estudi portat a terme per Franco-Pérez i col·laboradors 

(2006) s’ha vist que l’administració intraperitoneal d’AC produïa un increment 

significatiu de la concentració d’àcid 5-hidroxiindolacètic (5-HIAA) i de la ràtio 5-

HIAA/serotonina en el bulb raquidi i en el pont troncoencefàlic, mentre que la 

concentració de NA no s’hi veia afectada. Aquestes dades mostren un increment del 

metabolisme de la 5-HT, que es tradueix en un decrement significatiu de la fase de 

son REM. De tota manera, aquestes dades no són concluents, ja que hi ha una gran 

manca d’estudis en aquest sentit. 

L’efecte de l’AC en la neurotransmissió colinèrgica ha estat estudiada per 

Jamal i col·laboradors (2005, 2007) en el còrtex frontal i l’hipocamp de rata. 

Aquestes àrees reben una important innervació colinèrgica provinent del cervell 

basal i es tracta de regions especialment sensibles a l’efecte que l’alcohol produeix en 

la concentració d’ACh, com també en l’activitat dels enzims colina acetiltransferasa 
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(ChAT) i l’acetilcolinesterasa (AChE) (Arendt et al., 1990). En aquests estudis s’ha 

vist que tant l’alcohol com l’AC produeixen, in vivo, una disminució, dosi-dependent, 

de l’alliberament d’ACh en les dues estructures esmentades, i que és 

significativament més gran la produïda per l’AC (Jamal et al., 2005), mitjançant la 

disminució de l’expressió de l’enzim ChAT (Jamal et al., 2007). 

Quant a la interacció de l’AC amb els neuropèptits, hi ha una gran manca de 

coneixement. L’única excepció són algunes dades sobre l’efecte de l’AC en els 

opioides endògens, que han estat força estudiats a causa del seu possible paper en 

els efectes reforçants de l’alcohol (Gianoulakis, 2004). S’ha vist que, en cultius 

primaris de neurones hipotalàmiques, l’AC a baixes concentracions (12-50 μM) 

estimula la secreció de ß-endorfines (Pastorcic et al., 1994; Boyadjieva et al., 1997), i 

sembla que aquest efecte seria més gran i duraria més que el produït per l’alcohol 

(Reddy i Sarkar, 1993). D’altra banda, el fet que l’increment en la secreció de ß-

endorfines produït per l’alcohol es pugui inhibir mitjançant inhibidors de la catalasa 

(Reddy et al., 1995) suggereix que aquest efecte de l’alcohol es dóna gràcies a la seva 

conversió en AC. Com ja s’ha comentat anteriorment, es creu que les ß-endorfines 

modulen l’activitat de les neurones dopaminèrgiques de l’àrea tegmental ventral 

(Gianoulakis, 2004) de manera que un increment en la secreció d’aquests 

neuropèptids mitjançant l’AC incrementaria l’estimulació de les neurones 

dopaminèrgiques, implicades en les propietats reforçants. Una dada a favor 

d’aquesta hipòtesi és que l’administració de naloxona –antagonista dels receptors 

opioides– i de buprenorfina –agonista parcial– redueixen l’autoadministració 

intravenosa d’AC (Myers et al., 1984). No obstant això, són necessaris més estudis in 

vivo per a confimar les dades obtingudes fins ara in vitro. 

Aquest breu repàs dels efectes de l’AC en la neurotransmissió fa evident que, 

malgrat els anys dedicats al seu estudi, encara disposem de poques dades quant als 

seus efectes, tant aguts com crònics en el SNC. Són necessaris un nombre més gran 

d’estudis per a valorar la possibilitat que l’AC tingui els seus propis llocs diana, i per 

a esbrinar fins a quin punt els seus efectes són sinèrgics o independents dels de 

l’alcohol.  
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6. EL FEIX SEPTOHIPOCÀMPIC 

 

6.1. L’àrea septal 

 
Sovint les estructures del cervell reben el seu nom sobre la base de la seva 

forma –hipocamp, amígdala–, la seva textura –striatum–, localització –nucli 

paraventricular– o inclús pel seu color –substància negra. Segons aquesta tendència 

i, atès que la paret interventricular medial del telencèfal no té cap forma ni color 

particular, ha rebut el nom que en llatí designa paret: septum. En el cas dels humans 

s’anomena septum pellucidum per la seva aparença translúcida (Swanson et al., 1987; 

Swanson i Risold, 2000). 

Es tracta d’una estructura prominent en els mamífers no primats situada per 

sota de la porció anterior del cos callós, per davant de l’hipocamp anterior i 

posterior a les comissures hipocampals (vegeu Figura 3). Els nuclis homòlegs en els 

primats serien els que es troben davant de la comissura anterior en la base del 

cervell. En l’home, el septum pellucidum no és una estructura homòloga al complex de 

l’àrea septal dels animals no primats (Isaacson, 1974). 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Organització tridimensional del sistema 

septohipocàmpic del cervell de rata.  

Abreviatures: HC: hipocamp, MS: septum medial, fx: 

fòrnix, i fi: fímbria (adaptat d’Amaral i Witter, 1995). 
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L’àrea septal seria una interface entre el diencèfal –cervell evolutivament més 

arcaic– i el telencèfal –que seria el cervell més recent–, i mantindria un equilibri 

entre els components endocrins i emocionals del sistema nerviós central. 

 

Atès que el treball experimental realizat està centrat en el septum medial de la 

rata, només es descriurà amb detall el grup medial del septum i les seves connexions 

en aquests animals. Per a una revisió més extensa dels altres grups que conformen 

l’àrea septal vegeu Risold (2004). 

 

 

6.1.1. Morfologia  

 
Com ha succeït amb moltes altres estructures, el septum va ser inicialment 

definit a partir de disseccions macroscòpiques. Com a resultat, el complex septal és 

un grup de nuclis, estructuralment poc relacionats entre ells, que s’han considerat 

dins d’una mateixa categoria per raons històriques (Jakab i Leranth, 1995). En 

funció de la seva localització anatòmica, dins la regió septal trobem: 

• el grup lateral: conté els nuclis septal lateral, el septofimbrial i el nucli 

septohipocampal, i transmet la informació descendent de les estructures 

telencefàliques a les diencefàliques. 

• el grup medial: format pel septum medial (MS) i el nucli de la banda diagonal 

(DB). Aquest últim està compost per dues parts: la branca horitzontal de la banda 

diagonal (hDB) i la branca vertical de la banda diagonal (vDB). Tot i que 

tradicionalment s’ha tendit a classificar el MS i la DB com a nuclis diferents, són 

contigus, i no es pot determinar un límit anatòmic clar entre ells. De fet, la millor 

classificació a nivell funcional seria la combinació del MS i la vDB. En general, el 

grup medial transmet informació ascendent d’estructures diencefàliques a 

estructures telencefàliques. 

• El grup posterior: format pel nucli triangular, el nucli de la comissura anterior 

i per la stria medullaris. 

• Finalment, el nucli de l’estria terminal forma el grup ventral. 
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Quant a les aferències i eferències, l’àrea septal té quatre víes principals: el 

fòrnix, la stria terminalis, el feix medial del prosencèfal i la stria medullaris. 

Els nuclis laterals i medials estan connectats amb l’hipocamp a través de la 

fímbria/fòrnix. El grup ventral està connectat amb l’amígdala a través de la stria 

terminalis. Quant al nucli de la stria terminalis –grup ventral– està unit lateralment amb 

la càpsula interna i caudalment al fòrnix postcomissural i a les fibres dorsals de la 

stria medullaris, originades en les parts anteriors de l’àrea hipotalàmica lateral i les 

parts externes del globus pàl·lid (Swanson i Cowan, 1979; Paxinos i Watson, 1986; 

Risold i Swanson, 1997a; Swanson i Risold, 2000). 

D’altra banda, tots els nuclis septals reben abundants aferències del 

prosencèfal medial i molts d’ells també envien projeccions descendents a través d’ell. 

 

Figura 4. Secció coronal del cervell de rata. 

Abreviatures: MS: septum medial, LS: septum 

lateral, vDB: branca vertical de la banda diagonal 

de Broca, hDB: branca horitzontal de la banda 

diagonal de Broca, STR: striatum, ca: comissura 

anterior, cc: cos callós (adaptat de Paxinos i 

Watson, 1986). 

MS

LS
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Des d’un punt de vista morfofuncional la regió septal ha estat vinculada amb 

el sistema límbic. De fet, recentment, algunes parts d’aquesta regió, com el nucli de 

l’estria terminal, s’han inclós en l’anomenada amígdala expandida –o extended 

amygdala–, que pot ser considerada com una divisió particular del sistema límbic. 

D’altra banda, les cèl·lules colinèrgiques del complex septal medial –septum 

medial i nucli de la banda diagonal–, juntament amb les neurones colinèrgiques del 

nucli basal de Meynert, la substància innominata i alguns nuclis del subtàlem i part del 

globus pàl·lid, formen el feix colinèrgic prosencefàlic d’àmbit cortical –the basal 

forebrain cholinergic corticopetal system–. 

 

 

6.1.2. Citoarquitectura 

 
En cada nucli de l’àrea septal hi ha diferents tipus de neurones. En el cas 

concret del grup medial hi ha almenys tres tipus heterogenis de neurones: 

 

• El grup més important és el de les neurones colinèrgiques. La seva existència 

va ser inicialment suggerida per Shute i Lewis (1967), però la confirmació de la 

naturalesa d’aquestes neurones la van fer, posteriorment, altres autors (Kàsa, 1986; 

Woolf, 1991; Butcher, 1995). Mitjançant tècniques immunohistoquímiques i 

tècniques de traçat retrògad, diversos investigadors (Amaral i Kurz, 1985; Wainer et 

al., 1984b, 1985) han trobat que entre el 30 i el 50% de les cèl·lules del septum medial 

i el 50 i el 75% de les del nucli de la banda diagonal, que projecten a la formació 

hipocampal, són colinèrgiques. 

D’altra banda, diferents proporcions d’aquestes neurones coexpressen altres 

neurotransmissors, neuropèptids i/o receptors (Semba, 2000). Per exemple hi ha 

neurones colinèrgiques que contenen glutamat (Forloni et al., 1987), òxid nítric 

(Schober et al., 1989; Kitchener i Diamond, 1993), neuropèptids com la galanina 

(Melander et al., 1985) o receptors com per exemple el del NGF (Nerve Growth Factor) 

(Gibbs i Pfaff, 1994; Sobreviela et al., 1994). Diversos estudis han intentat analitzar 

la coexpressió d’aquestes molècules en les neurones colinèrgiques (Melander et al., 
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1985; Pasqualotto i Vincent, 1991; Sobreviela et al., 1994, 1998) i determinar les 

seves possibles interaccions amb l’acetilcolina (Lamour i Epelbaum, 1988; De Wied, 

1997; Planas et al., 1997). Malgrat aquests intents, el coneixement que es té 

d’aquestes coexpressions i interaccions és encara bastant limitat (Semba, 2000).  

 

• El segon gran grup de neurones en l’àrea septal medial són les neurones 

GABAèrgiques (Köhler i Chan-Palay, 1983; Feldblum et al., 1993; Risold et al., 

1997). La majoria d’elles expressen pèptids i/o altres proteïnes. D’aquestes, les 

proteïnes d’unió amb el calci, o calcium-binding proteins (calretinina, calbindina i 

parvalbúmina), i els factors tròfics han estat els més estudiats (Freund i Antal, 1988; 

Jakab i Leranth, 1995; Semba, 2000). Algunes neurones GABAèrgiques són 

interneurones locals, mentre que d’altres projecten al còrtex i a l’hipocamp (Brauer et 

al., 1991; Jakab i Leranth, 1995); però, malgrat això, aquestes neurones no formen 

una població de cèl·lules homogènies. 

 

• Finalment, les neurones GnRH que es troben localitzades, de manera 

dispersa, en el complex septal medial i, més caudalment, en la regió preòptica 

hipotalàmica, i que tenen una funció de caire neuroendocrí, com ara la secreció de 

l’hormona gonadotropina (Barry et al., 1973, 1985). 

 

D’altra banda, el complex septal medial, a través del feix prosencefàlic medial, 

rep abundants aferències provinents del troc de l’encèfal que contenen GABA, 

glutamat, acetilcolina, serotonina, dopamina i noradrenalina (Vertes, 1988; Panula et 

al., 1989; Carnes et al., 1990; Cullinam i Zaborszky, 1991; Zagon et al., 1994; 

Gaykema i Zaborszky, 1996; Kia et al., 1996; Leranth i Vertes, 1999). Algunes 

d’aquestes projeccions també contenen pèptids (Woodhams et al., 1983). La 

disposició topogràfica d’aquestes aferències encara no és clara. La majoria d’elles 

passen a través d’aquests nuclis per a arribar al nucli septal lateral, o continuen a 

través del fórnix/fímbria per a entrar a l’hipocamp, tot i això, sovint innerven, en 

passant, neurones en el complex septal medial. 
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6.1.3. Connexions de l’àrea septal medial 

 
Les connexions del septum medial i del nucli de la banda diagonal es 

caracteritzen pel seu gran nombre d’eferències telencefàliques com també per les 

connexions bidireccionals amb el tronc de l’encèfal i, més concretament, amb 

diversos nuclis de l’hipotàlem posterior i de la formació reticular. 

 

Les projeccions septocorticals innerven l’hipocamp, el còrtex entorrinal, el 

còrtex cingulat, el còrtex prefrontal medial, àrees olfactòries –bulb olfactori, còrtex 

piriforme, nucli corticoamigdaloide–, àrees insulars i, tot i que de manera menys 

extensa, les àrees del còrtex cerebral occipital, somatosensorial i orbital. Aquestes 

projeccions estan organitzades topogràficament (Risold, 2004). 

 

Les projeccions septals en la formació hipocampal varen ser experimentalment 

demostrades a l’inici del anys 50 (Morin, 1950; Daitz i Powell, 1954). Posteriorment 

s’ha fet un gran nombre d’estudis per tal de definir aquesta via recíproca. El feix 

septohipocàmpic s’inicia en les cèl·lules del septum medial (SM) i en el nucli de la 

banda diagonal (DB) i s’hi troben dos tipus de connexions: colinèrgiques i 

GABAèrgiques. Aproximadament el 90% de la innervació colinèrgica de l’hipocamp 

prové del SM i de la vDB. Aquesta aferència colinèrgica proporciona un input 

modulador a les principals cèl·lules de l’hipocamp –piramidals, no piramidals i 

cèl·lules granulars– i a les seves interneurones GABAèrgiques (Wainer et al., 1984a; 

Frotscher i Leranth, 1985). Les projeccions GABAèrgiques finalitzen en les 

interneurones GABAèrgiques de l’hipocamp i, a més, desinhibeixen les cèl·lules 

piramidals (Freund i Antal, 1988). Tant les cèl·lules colinèrgiques com les 

GABAèrgiques són les responsables de la sincronització de tota la formació 

hipocampal (Chrobak, 2000). 

Aquestes fibres viatgen fins a la formació hipocampal a través de quatre rutes: 

la fímbria, el fòrnix dorsal, l’estria supracallosa i via una ruta ventral, a través i al 

voltant, del complex amigdalí; i finalitzen gairebé en totes les regions de la formació 

hipocampal, tot i que són especialment predominants en el gir dentat. Aquestes 
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projeccions estan topogràficament organitzades de manera que les cèl·lules situades 

medialment en el septum medial tendeixen a projectar-se, preferencialment, en 

regions dorsals de la formació hipocampal, mentre que les cèl·lules que es troben 

lateralment a l’àrea septal tendeixen a projectarse ventralment en la formació 

hipocampal (Nyakas et al., 1987; Gaykema et al., 1990). Estudis realitzats amb traçats 

retrògrats donen suport a aquesta organització topogràfica i indiquen que, nivells 

dorsals del gir dentat, junt amb altres regions de l’hipocamp, reben la majoria 

d’inputs provinents de la banda diagonal i, més particularment de la meitat rostral de 

la branca vertical de la banda diagonal (vDB) i del cor de la branca horitzontal de la 

banda diagonal (hDB), mentre que els nivells ventrals d’aquestes àrees reben 

innervació colinèrgica principalment del septum medial, concretament de les porcions 

caudals del septum medial i de la banda diagonal ventral (Amaral i Kurz, 1985; 

Yoshida i Oka, 1995). A més, Yoshida i Oka (1995) vegeren que les projeccions a 

l’hilus del gir dentat s’originen principalment en el septum medial mentre que les 

projeccions a nivell dorsal de l’hipocamp s’originen tant en el septum medial com en 

la banda diagonal. 

Com s’ha comentat anteriorment, les connexions entre l’àrea septal i 

l’hipocamp són recíproques. Quant a la projecció descendent de l’hipocamp cap al 

septum, es dóna principalment amb el septum lateral (SL). Les cèl·lules piramidals del 

CA1 de l’hipocamp projecten a tot el SL mentre que les cèl·lules piramidals del CA3 

només projecten a la regió caudal d’aquesta àrea. D’altra banda també hi ha algunes 

connexions descendents entre les interneurones GABAèrgiques de l’hipocamp i el 

SM i la vDB. Aquestes projeccions neixen de les interneurones que contenen 

calbindina i finalitzen tant en les cèl·lules colinèrgiques com en les GABAèrgiques 

del SM i la vDB (Jakab i Leranth, 1995). 

 

La via septal ventral que connecta amb la formació hipocampal sembla que 

sorgeix principalment del nucli de la banda diagonal de Broca (Milner i Amaral, 

1984). 
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Les projeccions descendents de l’àrea septal medial viatgen per la regió més 

ventral del prosencèfal medial fins a arribar al tronc de l’encèfal (Meibach i Siegel, 

1977; Swanson i Cowan, 1979; Veening et al., 1982; Tomimoto et al., 1987). Algunes 

d'aquestes fibres es vinclen dorsalment per a entrar a la stria medullaris i acabar a 

l’habènula lateral o innervant diversos nuclis del tàlem, com el nucli reticular 

dorsomedial i el lateral. Sembla que algunes projeccions en la stria medullaris 

continuen en el fascicle retroflex de Meynert i innerven el nucli interpeduncular. 

Part d’aquestes projeccions podrien ser colinèrgiques (Albanese et al., 1985; 

Motohashi et al., 1987). 

Altres eferències del septum medial innerven en passant l’àrea hipotalàmica lateral 

i, la majoria d’elles, finalitzen en la part lateral del nucli supramamil·lar, mentre que 

les restants innerven el nucli mamil·lar medial i lateral i el tuberomamil·lar, l’àrea 

tegmental ventral, el nucli del rafe i el nucli tegmental laterodorsal (Meibach i Siegel, 

1977; Swanson i Cowan, 1979; Veening et al., 1982; Tomimoto et al., 1987; Jakab i 

Leranth, 1995). Moltes d’aquestes projeccions descendents al tronc de l’encèfal no 

són colinèrgiques (Kalén i Wiklund, 1989). 

El grup septal medial també rep inputs ascendents del tronc de l’encèfal 

(Vertes, 1988). L’hipotàlem, en particular el nucli supramilar, el nucli hipotalàmic 

posterior i l’àrea hipotalàmica lateral, constitueixen una de les fonts principals de 

projeccions ascendents (Cullinam i Zaborszky, 1991; Vertes, 1992; Oddie et al., 

1994). Altres regions del tronc de l’encèfal que també projecten cap a l’àrea septal 

medial són el nucli interpeduncular, l’àrea tegmental ventral, el rafe, el nucli 

tegmental laterodorsal i el locus coeruleus (Segal i Landis, 1974; Vertes, 1988; Cullinam 

i Zaborszky, 1991; Kia et al., 1996; Leranth i Vertes, 1999). Encara, però, no es 

disposa d’una topografia clara d’aquestes projeccions.  
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6.2. Organització funcional de l’àrea septal 

 
L’àrea septal ha estat implicada en un ampli nombre de respostes tant motores  

–autonòmiques, neuroendocrines–, com comportamentals i cognitives (Swanson et 

al., 1987; Swanson i Risold, 2000). 

 

 

6.2.1. Consum d’aigua 

 
Basant-se en observacions electrofisiològiques i comportamentals, McCleary 

(1966) va proposar que la funció de l’àrea septal podria estar associada amb la 

resposta d’inhibició. Concretament, l’àrea septal té una influència inhibitòria en 

diverses reaccions fisiològiques, com també en processos comportamentals. La 

conducta de beure és una d’aquestes conductes que es mostren afectades tant per 

l’estimulació com per la lesió d’aquesta àrea. Lesions electrolítiques massives de la 

regió septal incrementen el consum diari d’aigua, és el que s’ha anomenat septal 

hyperdipsia (Montes et al., 1986; Blass i Hanson, 1970), mentre que l’estimulació 

elèctrica de la mateixa àrea disminueix el volum consumit (Moran i Blass, 1976; 

Gordon i Johnson, 1981). Aquestes observacions plantejaren la hipòtesi que el 

septum fos un sistema neural de sadollament amb un paper inhibitori en el control de 

la conducta de beure. 

En un estudi realitzat més recentment, Liao i Yeh (2000) es van obtenir uns 

resultats consistents amb els d’altres estudis (Stricker, 1978, 1984; Iovino et al., 1983; 

Montes et al., 1986) i es va observar un increment en el consum d’aigua després 

d’una lesió septal mitjançant àcid kaínic. Però, l’efecte observat va ser diferent 

depenent de la subàrea del septum que s’havia lesionat. La lesió de la part posterior 

del septum medial produí una marcada polidípsia, en comparació amb la lesió del 

septum medial anterior i amb la del septum lateral. Aquests resultats semblen indicar 

que el control neural de la conducta de beure, per part de l’àrea septal, depèn 

principalment del septum medial posterior. 

És lògic pensar que, atesa l’heterogeneïtat existent entre els diferents grups de 

nuclis que formen l’àrea septal, tant a nivell citoarquitectònic com en les diferents 



El feix septohipocàmpic 
 

 - 153 -

connexions aferents i eferents, cada subregió té una funció diferent en el 

comportament. 

 

 

6.2.2. Emocionabilitat i conducta social 

 
Les lesions dels grups medial i lateral de l’àrea septal varen ser incialment 

relacionats amb canvis en el comportament emocional, que donen lloc al que s’ha 

anomenat síndrome septal de ràbia (septal rage syndrome) (Brady i Nauta, 1953). Estudis 

més refinats realitzats amb posterioritat indiquen, però, que la principal estructura 

relacionada amb aquesta síndrome és el nucli septal lateral. Inicialment, es va pensar 

que el canvi comportamental que es produïa en l’animal era un augment de 

l’agressivitat, però estudis succesius recolzarien la idea que es tracta d’un 

comportament defensiu exagerat (Blanchard et al., 1979; Albert i Chew, 1980; Sparks 

i Ledoux, 1995, 2000; Sheehan i Numan, 2000). 

D’altra banda, altres estudis indiquen la importància del nucli septal lateral en 

altres comportaments socials com les relacions de dominància-subordinació o la 

cura parental. La gran quantitat d’inputs descendents del nucli septal lateral a 

l’hipotàlem donen suport a la implicació d’aquest nucli en aquestes respostes 

(Swanson i Cowan, 1979; Staiger i Wouterlood, 1990; Risold i Swanson, 1997b). Hi 

ha una xarxa complexa que comunica la part ventral, o diverses divisions de la part 

rostral, del nucli septal lateral amb divisions interconnectades de circuits 

hipotalàmics, relacionats amb el comportament reproductiu i la conducta parental, 

com l’àrea preòptica anteromedial, la part ventrolateral del nucli ventromedial i el 

nucli ventral premamil·lar (Risold i Swanson, 1997b). 

 

 

 

 

 

 



El feix septohipocàmpic 
 

 - 154 -

6.2.3. Aprenentatge i memòria 

 
Les lesions de l’àrea septal medial produeixen diversos tipus de dèficits 

cognitius, com disrupcions en alguns tipus de memòria, i dessincronització del ritme 

theta hipocampal (Wenk, 1997; Durkin, 2000; Numan, 2000). 

Els inputs septals, tant GABAèrgics com colinèrgics, contribueixen a 

sincronitzar les neurones hipocampals (Yoder i Pang, 2005). D’una banda, les 

aferències septals GABAèrgiques es comuniquen amb les interneurones 

GABAèrgiques de tota la formació hipocampal –inclòs el còrtex entorrinal– i les 

sincronitzen en freqüències més elevades (40-200 Hz), i de l’altra, els inputs 

colinèrgics arriben a les cèl·lules piramidals i a les interneurones GABAèrgiques i 

actuen com a marcadors del ritme theta (4-12 Hz) (Chrobak, 2000). L’àrea septal 

medial és considerada el marcapassos de l’hipocamp des que Petsche et al. (1962) 

descobriren les cèl·lules marcapassos en el septum. Aquesta troballa ha estat 

confirmada pel fet que les lesions de l’àrea septal eliminen completament el ritme 

theta en l’hipocamp (Andersen et al., 1979; Leung et al., 1994), com també la secció 

de la fímbria/fòrnix, que connecta les fibres colinèrgiques i GABAèrgiques del 

septum medial amb l’hipocamp (Brito i Brito, 1990). A més, estudis farmacològics del 

ritme theta mostren que la innervació colinèrgica del septum medial és l’aferència més 

important en la regulació d’aquest ritme. De fet, l’administració sistèmica d’agonistes 

colinèrgics produeixen ritme theta (Teitelbaum et al., 1975), com també la seva 

microinfusió en el septum (Monmaur i Breton, 1991) o en l’hipocamp (Rowntree i 

Bland, 1986; Colom et al., 1991). Inclús, es produeix en estudis realitzats in vitro quan 

s’aplica a talls hipocampals (Konopacki et al., 1987). Contrariament, els antagonistes 

colinèrgics impideixen el ritme theta (Bennett et al., 1971; Kramis et al., 1975).  

Segons diversos autors (Stewart i Steven, 1990; Kirk, 1998; Leranth i Vertes, 

2000), el patró dels polsos d’estimulació que segueixen les neurones del septum 

medial és modulat per les projeccions ascendents del tronc de l’èncefal. S’han descrit 

diversos circuits, però sembla que hi ha un acord general en el fet que aquestes vies 

s’originen, principalment, en les parts més rostrals del nucli reticular pontí. Sembla 

que neurones diencefàliques caudals del nucli supramamil·lar i d’altres del nucli 
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hipotalàmic posterior tenen un paper clau a l’hora de transmetre el señal de la regió 

pontina (Kirk, 1998; Leranth i Vertes, 1999, 2000; Kocsis i Kaminski, 2006). 

D’altra banda, hi ha aferències serotoninèrgiques procedents del nucli superior 

medial del rafe que tenen un efecte desincronitzador de les neurones de l’hipocamp 

a través de projeccions al complex septal medial (Vertes, 1981; Leranth i Vertes, 

2000; Hajós et al., 2003). Lesionant o suprimint farmacològicament aquest nucli, 

mitjançant el bloqueig selectiu de neurones serotoninèrgiques (5-HT), s’obté una 

continuada i ininterrompuda activitat theta en l’hipocamp (Assaf i Miller, 1978; 

Vertes et al., 1994). L’activitat d’aquestes neurones 5-HT es veu a l’hora modulada 

per cèl·lules GABAèrgiques que es troben tant en el nucli dorsal com medial del 

rafe. L’acció GABAèrgica de les neurones 5-HT facilita el ritme theta mentre que la 

seva interrupció l’impedeix (Li et al., 2005). 

El ritme theta, tot i que encara avui dia és objecte d’estudi (Hasselmo, 2000), té 

un paper molt important en processos com l’aprenentatge i la memòria. Hi ha una 

gran controvèrsia quant als efectes que produeixen les lesions de l’àrea septal medial 

en aquests processos, depenent de la tasca d’aprenentatge que s’utilitza i el mètode 

utilitzat per fer la lesió (Parent i Baxter, 2004). 

Quant a processos d’aprenentatge excitatori, sembla que l’àrea septal no té un 

paper clau en tasques dependents de l’hipocamp. La lesió d’aquesta àrea no és 

suficient per a impossibilitar l’aprenentatge espacial en tasques com el Morris water 

maze o el laberint radial (Cahill i Baxter, 2001; Pizzo et al., 2002), sinó que sembla 

afectar la capacitat per a transferir l’experiència prèvia i la flexibilitat, a l’hora de 

canviar d’estratègia, més que en l’adquisició de l’aprenentatge per se (Ikonen et al., 

2002; Sarter et al., 2002; Janisiewicz i Baxter, 2003; Janisiewicz et al., 2004).  

 

Com ja s’ha comentat anteriorment, McCleary (1966) trobà que les lesions 

septals perjudicaven mecanismes responsables de la inhibició conductual. Animals 

amb aquest tipus de lesió mostraven una capacitat inferior que els animals controls, 

en la seva capacitat per a inhibir una resposta en certes tasques, incloses aquelles en 

les quals els animals havien de suprimir la seva resposta per a no rebre un càstig, 
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com, per exemple, en la tasca d’evitació passiva. D’altra banda, aquests animals 

lesionats no mostraren cap dificultat a l’hora d’aprendre una tasca d’evitació activa.  

Una altra aproximació experimental a la resposta inhibitòria feta per McCleary 

va ser la d’utilitzar tests en els quals els animals havien de suprimir respostes, 

prèviament establertes, per a obtenir un reforçament quan les contingències 

ambientals canviaven. Els animals són entrenats amb un programa anomenat DRL 

(differential reinforcement of low response rate) en el qual, com el seu nom indica, es 

reforcen taxes baixes de resposta i en què els animals han d’esperar un determinat 

nombre de segons entre cada resposta. Diversos estudis (Ellen et al., 1964; Burkett i 

Bunnell, 1966; MacDougall et al., 1969) mostraren que els animals amb lesions 

septals tenien una gran dificultat per a portar a terme aquesta tasca, i donaven lloc a 

un inapropiat increment en la taxa de respostes i a un decrement en el nombre de 

reforçaments obtinguts sota aquest paradigma. D’altra banda, també hi ha estudis 

que semblen indicar que, els animals amb lesions septals tarden més temps a extingir 

una resposta, que els animals control, en tasques apetitives (Schwartzbaum et al., 

1964; Pubols, 1966; Butters i Rosvold, 1968) i en la tasca d’evitació activa en dos 

sentits (LaVaque, 1966). 

En conjunt, aquests resultats plantegen que els animals, amb lesions septals, 

mostren una major perseverància que els animals control quant al nombre de 

respostes que emeten, una major dificultat per a modificar l’estratègia d’afrontament 

en les tasques d’aprenentatge i una major intolerància a l’espera, per exemple, de 

l’arribada d’un reforç positiu. 

 

Anys després d’aquests treballs, Gray (1973), basant-se en els seus experiments 

en rates, va proposar que el feix septohipocàmpic era un sistema d’inhibició 

comportamental que suprimia el comportament en resposta a estímuls nous, senyals 

associats amb el càstig o absència de reforçament, com també que incrementava 

l’arousal i permetia focalitzar l’atenció en els estímuls rellevants. Per tant, en cas de 

lesió, els animals mostren una gran perseverància, mitjançant l’augment, respecte 

dels animals control, de la taxa de respostes en un programa de reforçament positiu 

d’intèrval fix, com també dificultat per a suprimir respostes que han estat castigades 
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i aprendre de l’experiència prèvia. Aquest perfil comportamental ha estat extrapolat 

per Gorenstein i Newman (1980) als humans per tal d’explicar les anomenades 

disinhibitory psychopathology que inclouen, segons aquests autors, la personalitat 

antisocial i l’alcoholisme. En el cas dels humans, a més del septum i l’hipocamp també 

tindria molta importància el còrtex orbitofrontal. 

Estudis electrofisiològics donarien suport a la teoria de Gray, ja que indiquen 

que les aferències colinèrgiques del septum a l’hipocamp són inhibitòries (Buzsáki, 

1989; Buzsáki et al., 1989). El ritme theta facilita i prolonga l’acció dels estímuls que 

arriben a l’hipocamp, permet reunir la informació rebuda de manera controlada i, 

contribueix a evitar les interferències que poden arribar durant el processament i el 

registre de la informació. Per tant el ritme theta és pot considerar un mecanisme 

d’atenció selectiva, un prerequisit per a la formació de la memòria (Vinogradova, 

1995).  

 

 

6.3. Efectes de l’alcohol en el feix septohipocàmpic 

 
Hi ha un nombre considerable de treballs sobre l’efecte de l’alcohol en el SNC. 

La via septohipocàmpica ha estat una de les vies colinèrgiques que més atenció ha 

rebut en aquest sentit, ja que es tracta d’un circuit clarament implicat en els 

processos d’aprenentatge i memòria. Segons estudis duts a terme mitjançant 

administració forçada i, bàsicament, en forma aguda, quant a l’efecte de l’alcohol en 

aquesta via, sembla que l’alcohol suprimeix l’activitat espontània de les cel·lules 

piramidals hipocampals tant in vitro (Siggins et al., 1987) com in vivo (Ludvig et al., 

1995; White i Best, 2000). Altres estudis mostren que aquesta droga també inhibeix 

la inducció de la potenciació a llarg termini (LTP) hipocampal, tant in vitro (Blitzer et 

al., 1990; Morrisett i Swartzwelder, 1993) com in vivo, mentre que no interfereix en el 

manteniment de l’LTP o en la seva expressió quan aquesta és induïda abans de 

l’aplicació d’alcohol (Givens i McMahon, 1995; Roberto et al., 2002). D’altra banda, 

en estudis in vivo, s’ha vist que l’alcohol també actua en el septum medial inhibint-ne 

l’activitat cel·lular, cosa que dóna lloc a una reducció o supressió del ritme theta 
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hipocampal (Givens, 1995, 1996). Aquestes dades suggereixen que els processos 

cognitius dependents de l’hipocamp i del septum medial, com l’aprenentatge i la 

memòria, seran especialment sensibles als efectes de l’alcohol, agut i crònic, quan és 

administrat de manera forçada (Matthews i Morrow, 2000; White et al., 2000).  

Estudis moleculars atribueixen aquest efecte de l’alcohol, d’una banda, al seu 

efecte potenciador de les neurones i interneurones GABAèrgiques (Grobin et al., 

1998) existents a l’hipocamp, que donaria lloc a un augment de l’acció inhibitòria 

d’aquestes neurones GABAèrgiques sobre les cèl·lules piramidals de l’hipocamp 

(Aguayo, 1991; Weiner et al., 1994), i de l’altra, a l’efecte potenciador dels receptors 

GABAA localitzats en el septum medial (Givens i Breese, 1990b; Frye et al., 1994) que 

resultaria en la supressió del ritme theta. A més a més, l’alcohol, administrat de 

manera aguda, també antagonitza els receptors NMDA a l’hipocamp (Lima-

Landman i Albuquerque, 1989; Lovinger et al., 1990) i al septum medial (Simson et al., 

1991). Això provoca una disminució dels nivells d’activitat de les neurones 

piramidals i granulars hipocampals glutamatèrgiques, dificultant la inducció de l’LTP 

(Givens i McMahon, 1995). Per tant, en conjunt, aquestes dades indiquen que 

l’alcohol, administrat de manera aguda, tindria un efecte disruptor de l’activitat del 

feix septohipocàmpic. 

D’altra banda, estudis neuroanatòmics en animals mostren que l’alcohol 

administrat de manera crònica i forçada, bé com a única font de beguda o 

mitjançant dietes líquides, durant períodes que van dels 4 als 18 mesos, provoca una 

pèrdua neuronal d’entre un 10 i un 30%, en els CA1 i CA3 de l’hipocamp i en la 

capa de cèl·lules granulars del gir dentat (Walker et al., 1980; Cadete-Leite et al., 

1988; Paula-Barbosa et al., 1993; Lukoyanov et al., 1999) i una disminució de la 

densitat de les espines dendrítiques de les neurones piramidals del CA1 (Riley i 

Walker, 1978). D’altra banda, també s’ha trobat una disminució significativa de la 

innervació colinèrgica de la formació hipocampal, ja que, d’una banda hi ha una 

pèrdua de fibres colinèrgiques, i de l’altra, una pèrdua de neurones colinèrgiques 

hipocampals (Cadete-Leite et al., 1995). A més, també s’ha detectat pèrdua de 

neurones colinèrgiques en el septum medial i en la branca vertical de la banda 
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diagonal de Broca (Arendt et al., 1988, 1995), des d’on neixen la majoria de les 

aferències colinèrgiques hipocampals (Amaral i Kurz, 1985). 

És important destacar però, que malgrat la importància d’aquests treballs, 

molts d’ells són estudis fets in vitro i, sovint, amb una administració aguda d’alcohol 

de manera que no poden detectar el paper de les adaptacions farmacodinàmiques 

que es produeixen davant el consum crònic d’alcohol. Pel que fa als estudis fets in 

vivo, en alguns sí es té en compte la importància de la cronicitat del consum, però en 

tots ells l’alcohol s’administra de manera forçada. En la majoria d’estudis, l’única 

font d’hidratació que tenen els animals és la dissolució alcohòlica o bé s’administra 

l’alcohol per via inhalatòria o injectat intraperitonealment, per la qual cosa tampoc 

s’està modelant el procés addictiu pròpiament. D’altra banda, en la major part dels 

estudis, les dosis administrades es troben fins a cinc vegades per sobre de la taxa 

metabòlica de l’alcohol que té la rata. Finalment, l’administració forçada, al marge de 

la dosi, falla quant a reproduir les corbes dels nivells d’alcohol en sang dels humans 

alcohòlics i, per tant, són susceptibles de produir adaptacions farmacodinàmiques i 

efectes neurotòxics que de fet, no es donen en humans bevedors. 

Una vegada més, trobem a faltar estudis en els quals els animals consumeixin 

voluntàriament, i de manera crònica, dosis tòxiques d’alcohol com a resultat d’un 

increment progressiu de la tolerància als efectes de l’alcohol. D’aquesta manera 

podríem valorar l’efecte que té l’alcohol, consumit de manera crònica, en el feix 

septohipocàmpic, quines adaptacions ha patit aquesta via i com és veuen reflectides 

en processos com l’aprenentatge i la memòria. De fet, com ja hem comentat al 

capítol 5, el perfil farmacodinàmic resultant del consum crònic d’alcohol és l’oposat 

al que descriuen la majoria d’estudis que es basen en l’administració aguda. Quan el 

consum és crònic, els receptors GABAèrgics es regulen a la baixa, per la qual cosa 

perdria importància la seva acció inhibitòria, mentre que els receptors NMDA es 

regulen a l’alça i, per tant, no es dificultaria la inducció de la LTP. Una altra 

adaptació clau en aquest circuit colinèrgic és la que pateixen els receptors nicotínics 

neuronals (nAChR), abundants tant al septum medial com a l’hipocamp. Ja hem 

comentat que, quan l’alcohol és administrat de manera crònica, aquests receptors 

pateixen una regulació a l’alça que, a més, sembla irreversible. L’activitat d’aquests 
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receptors juga un paper clau en la generació del ritme theta, ja que la innervació 

colinèrgica del septum medial és l’aferència més important quant a la regulació 

d’aquest ritme a l’hipocamp. De fet, agonistes colinèrgics, com la nicotina, 

incrementen la freqüència del ritme theta hipocampal (Yamamoto, 1998). Per aquest 

motiu, si tenim en compte que l’alcohol és un modulador positiu dels nAChR i que, 

en el cas que hi hagi un consum crònic d’alcohol, hi ha una població supernumerària 

de receptors nAChR, la neurotransmissió colinèrgica és podria veure potenciada per 

l’efecte de l’alcohol. Aquest efecte de l’alcohol quedaria reflectit, per exemple, en un 

augment del ritme theta hipocampal. Actualment, disposem d’una dada obtinguda en 

un estudi que recolza aquesta hipòtesi. Hernández (1997) va portat a terme un 

estudi en humans, consumidors habituals de dosis altes d’alcohol, i va veure que 

aquests subjectes, quan consumien alcohol, presentaven un increment dosi-

dependent del ritme theta hipocampal que no es donava en el subjectes control. 

Aquestes dades són congruents amb dades epidemiològiques, segons les quals, 

l’alcohol a dosis baixes o moderades pot tenir cert efecte nootròpic o, fins i tot, un 

paper protector enfront certes malalties neurodegeneratives com és el cas de la 

demència senil i l’Alzheimer (Orgogozo et al., 1997).  

Sovint quan parlem d’alcoholisme o d’abús de l’alcohol es comparen patrons 

de consum i estils de vida molt diferents, i probablement, per això s’obtenen dades 

amb una gran variabilitat quant als efectes perjudicials de l’alcohol i el grau de 

degeneració que pateixen aquestes persones. Factors com el patró de consum 

d’alcohol, el consum concurrent d’altres drogues o no, el tipus d’alcohol consumit, 

el nombre de desintoxicacions, la dieta, el nivell socioeconòmic o l’educació són 

alguns dels factors que intervenen en aquest sentit (Kokavec i Crowe, 1999) i que 

d’alguna manera fan que la incidència de l’alcohol en l’organisme no sigui la mateixa 

i que fins i tot aquest pugui implicar un ventall molt ampli d’efectes, des de la 

toxicitat fins a efectes beneficiosos i neuroprotectors.  
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7. EFECTES DE L’ALCOHOL EN L’APRENENTATGE  

 

L’efecte de l’alcohol sobre el comportament ha estat objecte d’un gran nombre 

de recerques, però en pocs estudis l’alcohol ha estat administrat, als subjectes 

experimentals, de manera voluntària i crònica i, per tant, han reproduït el consum 

que es dóna en els humans alcohòlics. En la majoria d’estudis l’administració 

d’alcohol és forçada, no es tenen en compte fenòmens com la tolerància, que es va 

desenvolupant progressivament, ni l’augment voluntari i esgraonat de les dosis 

consumides. Aquest fet s’evidencia en els resultats obtinguts, ja que hi ha una gran 

controvèrsia, entre uns estudis i uns altres, quant als efectes beneficiosos o 

perjudicials que té l’alcohol en processos cognitius com l’aprenentatge i la memòria. 

 

 

7.1. Efectes de la intoxicació d’alcohol en l’aprenentatge 

 
Els estudis fets amb l’administració forçada de dosis agudes d’alcohol mostren 

un efecte disruptor de l’aprenentatge en diferents paradigmes com el win-shift foraging 

(Melchior et al., 1993), en el laberint d’aigua de Morris (Markwiese et al., 1998), en el 

laberint radial (Devenport i Merriman, 1983; Gibson, 1985; Hoffmann i Matthews, 

2001), en una tasca d’aparellament del lloc amb demora (delayed alternation) (Givens, 

1995) i en procediments operants de detecció de senyals (Givens i McMahon, 1997). 

En tots aquests estudis, els animals no han desenvolupat tolerància a l’alcohol, per 

aquest motiu, en funció de la dosi administrada, es poden evidenciar, d’una banda, 

els efectes gratificants de l’alcohol, en paradigmes com el condicionament de la 

preferència pel lloc (CPP) quan la dosi administrada és baixa, i de l’altra, els efectes 

ansiolítics i depressors motrius quan la dosi és moderada o alta. Aquest efecte 

depressor motriu de l’alcohol pot esbiaixar els resultats obtinguts ja que l’animal pot 

haver après però mostrar problemes a l’hora d’executar la resposta.  
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Quant als estudis realitzats mitjançant l’administració crònica d’alcohol, també 

s’ha observat un efecte disruptor d’aquesta substància en processos d’aprenentatge 

sota diferents paradigmes com el condicionament operant amb gàbia de Skinner 

(Iso i Sakaki, 1980), el condicionament d’evitació activa i passiva (Markel et al., 1986; 

File i Mabbutt, 1990; Celik et al., 2005; Farr et al., 2005), en l’evitació tipus Sidman 

(Spirduso et al., 1987), en el laberint d’aigua de Morris (Tomlinson et al., 1998; Sircar 

i Sircar, 2005), en el laberint radial (Arendt et al., 1989), a més de dificultats en 

l’habilitat per a modificar una resposta o estratègia prèviament apresa (Beracochea et 

al., 1987; Santín et al., 2000). No obstant això, també hi ha estudis que no han trobat 

aquest efecte disruptor (Blokland et al., 1993; Steigerwald i Miller, 1997; Fadda et al., 

1999; Lukoyanov et al., 1999, 2000) o inclús facilitació de la memòria (Mikolajczak et 

al., 2001) i facilitació de l’adquisició de la resposta a la palanca (Tomie et al., 1998). 

En aquests estudis, els animals poden mostrar certa tolerància als efectes depressors 

de l’alcohol però haver-los condicionat aversivament a causa d’un procediment 

d’administració de l’alcohol molt estressant, de manera que no es manifesti el perfil 

gratificant que té l’alcohol perquè resulta emmascarat pel procediment 

d’administració forçada. 

Pel que fa als estudis sobre l’efecte de l’abstinència en aquests animals que 

consumeixen alcohol de manera forçada, diferents estudis mostren un efecte 

disruptor de l’abstinència en l’aprenentatge sota diferents paradigmes com l’evitació 

activa (Walker i Freund, 1971; Casamenti et al., 1993; Melis et al., 1996), en 

programes d’aprenentatge que reforcen tases baixes de resposta (Denoble i 

Begleiter, 1979), en el laberint Hebb-Williams (Bond i Di Giusto, 1976) i en el 

laberint d’aigua de Morris (Lukoyanov et al., 1999).  
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7.2. Efectes del consum voluntari d’alcohol en l’aprenentatge  

 
Com ja s’ha comentat en el capítol 3, l’efecte de l’alcohol és significativament 

diferent depenent de com s’administra, de manera forçada o voluntària, i de si es 

tracta d’un consum agut o crònic. Per tal de replicar de la manera més vàlida 

possible el consum d’alcohol en humans, és imprescindible aconseguir un consum 

voluntari que es vagi incrementant progressivament, per tal que es produeixin nivells 

d'alcohol en sang amb una corba semblant a la que es dóna en humans. Malgrat que 

els models d’ingesta forçada d’alcohol permeten aconseguir nivells tòxics d’alcohol 

en sang, no són eficaços a l’hora de modelar el procés i els canvis adaptatius 

progressius que es donen en l'addicció alcohòlica i que, per exemple, es veuerien 

reflectits en la capacitat d’aprenentatge de l’animal. Per tal d’estudiar pròpiament els 

efectes del consum d’alcohol en processos, com l’aprenentatge i la memòria, és 

necessàri replicar les adaptacions progressives que pateix l’organisme davant de 

l’alcohol ja que, per exemple, és important poder diferènciar entre l’efecte que té 

l’alcohol en la capacitat de l’animal per a fer una associació d’estímuls, i que dóna 

lloc a l’aprenentatge, del que seria l’execució de la resposta apresa, que en cas de 

falta de tolerància als efectes depressors motrius, es pot veure afectada sense que 

això signifiqui que l’animal no ha après. És indiscutible que només es pot valorar la 

capacitat per a aprendre de l’animal quan es tracta d’un consumidor, voluntàri i 

crònic, de dosis tòxiques d’alcohol, que mostra tolerància als efectes depressors 

motrius, entre d’altres efectes, i que ha tingut temps de desenvolupar les adaptacions 

que es produeixen, en els circuits neurals implicats en l’aprenentatge i la memòria, i 

que el fan diferent de l’animal no alcohòlic. 

En els treballs que tot seguit es decriuen, el procés d’aprenentatge és 

independent de l’accés a l’alcohol, és a dir, aquest no actua com a reforçador, i 

simplement s’ha volgut estudiar els processos d’aprenentatge en animals 

consumidors, crònics i voluntaris, d’alcohol. 
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7.2.1. Efectes del consum voluntari d’alcohol en l’aprenentatge 

excitatori 

 
Si entenem l’addicció com un procés gradual semblant al que es dóna en 

l’aprenentatge, és d’esperar que en animals alcohòlics aquests processos estiguin 

afectats. Per aquest motiu, es va iniciar una línia de recerca encaminada a estudiar els 

processos d’aprenentatge en animals consumidors, voluntaris i crònics, de dosis 

tòxiques d’alcohol sota diferents paradigmes. 

D’una banda, es va estudiar l’adquisició de la resposta a la palanca i es va veure 

que l’alcohol facilitava l’adquisició d’aquesta resposta (Pallarés et al., 1992) mentre 

que dificultava la capacitat de l’animal per a inhibir una resposta apresa prèviament 

(Pallarés et al., 1992; Pallarés et al., 2001). L’efecte facilitador que sembla tenir 

l’alcohol sobre l’aprenentatge de la resposta a la palanca, també es va observar 

mitjançant un programa de reforçament d’intèrval fix. En aquest estudi, els animals 

alcohòlics feren un menor nombre de respostes no reforçades i mostraren una 

discriminació més afinada del pas del temps respecte dels animals control (Robles, 

2003). Posteriorment, per a descartar efectes en la motivació, es va estudiar l’efecte 

de l’alcohol en l’aprenentatge sota el paradigma d’evitació activa, que no requereix 

de la privació de menjar. Els resultats obtinguts també mostraren un efecte 

facilitador de l’alcohol en l’adquisició de l’evitació activa (Pallarés et al., 1997).  

Per tal de descartar efectes immediats de l’alcohol, es va fer un estudi de 

l’efecte demorat d’aquesta substància de manera que els animals realitzaren les 

proves d’aprenentatge sis hores després d’haver consumit alcohol. En aquest cas, les 

diferències en l’aprenentatge, entre els animals alcohòlics i els controls, es 

mantingueren ja que l’alcohol també va facilitar l’aprenentatge d’associacions 

simples d’estimuls, mesurat mitjançant l’aprenentatge de la resposta a la palanca 

(Pallarés et al., 2001). 

Per tant, veiem que les dades obtingudes en els estudis en animals 

consumidors voluntaris de dosis tòxiques d’alcohol difereixen notablement de les 

obtingudes en els procediments d’administració forçada. En els estudis amb un 

consum voluntari, els subjectes alcohòlics difereixen dels controls en diversos 
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processos d’aprenentatge simple, mostrant un efecte facilitador de l’alcohol en 

l’aprenentatge.  

Aquestes dades donaren lloc a una sèrie de treballs destinats a valorar l'acció 

de l'alcohol en l'estat funcional del feix septohipocàmpic, ja que es tracta d’un circuit 

clarament implicat en processos plàstics i irreversibles com l’aprenentatge i la 

potenciació a llarg termini, que es dóna a l’hipocamp i, a més, és el principal circuit 

responsable de la inhibició conductual (vegeu capítol 6). Concretament, es va 

estudiar la funció colinèrgica de tipus nicotínic en aquest circuit, atesa la rellevància 

que té en els processos d’aprenentatge. 

Per tal de verificar la importància del feix septohipocàmpic és necessàri 

demostrar que l’alcohol afecta de manera selectiva a aquest circuit i alguna 

conseqüència d’aquesta acció en el control de la conducta. Per aquest motiu es varen 

portar a terme una sèrie d’experiments en els quals es varen observar diferències 

significatives en la reactivitat a la nicotina –agonista dels receptors nicotínics–, 

injectada al septum medial i a l’hipocamp, entre els subjectes alcohòlics i els control, 

que va afectar la seva capacitat per a realitzar aprenentatges excitatòris de diferents 

tipus. García-Rebollo i col·laboradors (2005), administraren nicotina 

intrahipocampal (CA1) a rates alcohòliques APP i observaren un clar efecte 

disruptor en l’aprenentatge de la resposta a la palanca mentre que la mateixa dosi no 

va tenir cap efecte en els subjectes control. L’efecte de la nicotina era dosi-

dependent i va revertir quan es va coadministrar mecamilamina –antagonista 

nicotínic no competitiu–. Aquest antagonisme va ser total en els subjectes control 

però parcial en els subjectes alcohòlics. Balcells (2002) va administrar nicotina al 

septum medial i va obtenir el mateix efecte disruptor en l’aprenentatge de la resposta 

a la palanca en el grup alcohol, mentre que en el grup control la va facilitar. 

Paral·lelament, es va portar a terme un altre experiment adreçat a valorar els efectes 

de la nicotina en aprenentatges complexos, mitjançant el laberint de Rabinovich i 

Rosvolt, en subjectes APP. Novament existí una asimetria quant als efectes de la 

nicotina intrahipocampal entre alcohòlics i controls, ja que la nicotina millorava 

l’execució en alcohòlics mentre que en controls l’empitjorava (Ribas, 2002).  
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Tots els resultats obtinguts són congruents amb una sensibilització funcional 

dels receptors nicotínics, en el CA1 de l’hipocamp i en el septum medial, dels animals 

alcohòlics, ja que mostren una major reactivitat a la nicotina, mesurada en processos 

d’aprenentatge excitatori simples i complexos, en comparació amb els animals 

control. Aquesta sensibilització hauria estat produïda pel consum, voluntari i crònic, 

de dosis tòxiques d’alcohol. Sabem que quan els nAChR són sotmesos de manera 

crònica a un agonista, com és la nicotina, o a un modulador positiu, com és 

l’alcohol, aquest es regula a l’alça (Yoshida et al., 1982). Aquesta adaptació dels 

nAChR en el feix septohipocàmpic, que d’altra banda com ja hem comentat sembla 

irreversible, explicaria la sensibilització funcional que observem en els animals 

alcohòlics davant els control i que s’evidencia en les diferències observades quant a 

la reactivitat a la nicotina administrada. En els animals alcohòlics, la nicotina resulta 

ser disruptora en els processos d’aprenentatge simple mentre que no va tenir cap 

efecte o, fins i tot, va millorar l’aprenentatge en els controls. En canvi, la seva acció 

en aprenentatges complexos, per exemple en la resolució de laberints complexos, 

sembla que és facilitadora en el cas dels animals alcohòlics i disruptora en els 

controls.  

En un estudi fet en humans consumidors habituals d’alcohol (Hernández, 

1997) es varen obtenir resultats congruents amb les dades obtingudes en rates, i es 

va observar un increment dosi-dependent del ritme theta hipocampal en aquests 

subjectes mentre que no es donava en els subjectes controls. Aquesta dada és 

congruent amb la sensibilització funcional del feix septohipocàmpic obtinguda en 

els estudis en animals. 
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7.2.2. Efectes del consum voluntari d’alcohol en l’aprenentatge 

inhibitori 

 
L’alcohol és una droga que, a dosis baixes o quan ja s’ha desenvolupat 

tolerància als efectes depressors, provoca desinhibició conductual. Per aquest motiu 

creiem que l’alcohol també pot estar afectant la capacitat de l’individu per a inhibir 

un comportament de manera que empitjoraria la seva capacitat per a aturar una 

conducta. En realitat, aquest fet, es faria patent en la manca de control que 

presenten els alcohòlics alhora de deixar de beure. Pel que fa a l’efecte de l’alcohol 

en l’aprenentatge inhibitori, avui dia existeixen molts pocs estudis, i la majoria es 

basen en el paradigma d’administració forçada d’alcohol. Les dades obtingudes per 

Pallarés i col·laboradors (1992), en rates consumidores voluntàries i cròniques de 

dosis tòxiques d’alcohol, mostren que aquesta substància dificulta específicament la 

capacitat d’inhibir una resposta prèviament reforçada, quan la situació és 

senyalitzada per un estímul exteroceptiu. Atesa la dificultat que presenten els 

addictes per a deixar de beure i l’acció que sembla tenir l’alcohol en la funció 

colinèrgica de tipus nicotínic del feix septohipocàmpic, principal circuit relacionat 

amb la inhibició conductual, creiem que seria rellevant estudiar la capacitat 

d’aprenentatge inhibitori d’aquests animals alcohòlics, i valorar l’efecte de la nicotina 

injectada al septum medial. L’objectiu seria obtenir dades que ens permetessin 

conèixer els canvis que subjauen al consum crònic d’alcohol, i l’estat en què es 

troben aquests circuits neurals, i que explicarien la dificultat que tenen els alcohòlics 

per a deixar de beure i la seva manca de control davant la beguda. 

 

Veiem que existeix una manca de simetria, entre els resultats obtinguts en 

estudis fets amb administració forçada d’alcohol i els obtinguts mitjançant el 

paradigma d’administració voluntària i crònica, quant a l’efecte de l’alcohol en 

l’aprenentatge. El consum voluntari d’alcohol en rates millora processos 

d’aprenentatge simple, independentment que es tracti d’aprenentatge apetitiu o 

aversiu, mentre que deteriora la capacitat d’inhibir respostes prèviament apreses. Per 

tant, les dades obtingudes fins ara amb subjectes tolerants i depenents de l’alcohol, 
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mostren que aquests animals difereixen notablement dels controls quant a processos 

d’aprenentatge, tant excitatoris com inhibitoris. A més, les dades obtingudes en 

estudis moleculars sobre el receptor nicotínic indiquen que aquestes diferències són 

de tipus permanent. 

 

 

7.3. Efectes de l’abstinència d’alcohol en l’aprenentatge excitatori i inhibitori 

 
Quant a l’efecte que té l’abstinència d’alcohol, en animals depenents, en els 

processos d’aprenentatge, tant excitatori com inhibitori, no hem trobat estudis 

efectuats. Tal vegada, el que més s’hi assembla són els treballs en què s’estudia la 

percaça de l’animal per la droga (vegeu capítol 3). No obstant això, en aquest cas no 

es valora com afecta l’abstinència la capacitat d’aprenentatge, sinó simplement la 

insistència de l’animal per tornar a tenir accés a la substància addictiva.  

Creiem que seria molt important i necessari disposar de dades sobre quin grau 

d’alteració presenten els processos d’aprenentatge i els substrats neurals subjacents, 

en els animals alcohòlics que han deixat de beure, ja que ens permetria entendre una 

mica més els canvis que s’han produït, i que perduren en el temps malgrat 

perllongats períodes d’abstinència. Al capdavall, aquest és el veritable estat crític per 

a l’addicte i és el moment en què han d’incidir les teràpies farmacològiques i 

psicològiques.  
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1. PLANTEJAMENT GENERAL 

 

L’alcoholisme és el resultat d’un procés gradual en el que les persones canvien 

paulatinament el seu patró de consum, incrementant progressivament la dosi 

d’alcohol ingerida. El que inicialment és un procés reversible, la persona controla el 

seu consum i aquest es pot adaptar a les circumstàncies, s’acaba convertint en 

irreversible. Malauradament, desconeixem quan, com i perquè es produeix aquest 

punt de ruptura entre un consum moderat i controlat i el consum abusiu amb 

pèrdua del control sobre la conducta d’ingesta. D’altra banda, és important destacar 

que, malgrat les diferències individuals quant a la susceptibilitat a l’alcoholisme, en 

realitat tots tenim el potencial per poder, en un moment u altre, desenvolupar 

l’addicció a l’alcohol en cas de consumir-ne dosis farmacològicament significatives 

de manera continuada.  

El coneixement que tenim avui dia sobre els efectes de l’alcohol en el SNC i 

les adaptacions que provoca són encara força limitats. Malgrat coneixem en part els 

canvis moleculars que subjauen a fenòmens com la tolerància i la dependència 

encara desconeixem el mecanisme responsable de l’addicció. La majoria d’estudis 

han centrat la seva atenció en sistemes de neurotransmissió com són el GABAèrgic, 

el glutamatèrgic, el dopaminèrgic i el serotoninèrgic, que experimenten adaptacions 

que o bé són reversibles, o es compensen i neutralitzen després d’un període 

d’abstinència més o menys llarg i que, per tant, no permeten explicar l’addicció. 

Creiem que l’adaptació crítica que dóna lloc a l’addicció ha de ser de caire 

irreversible, doncs permetria explicar perquè, fins i tot després d’anys d’abstinència, 

l’alcohòlic segueix tenint dificultats per controlar el consum d’alcohol i el perquè un 

mínim consum accidental, per exemple consumint algun tipus de salsa que porti 

alcohol o alguna beguda suposadament “sense alcohol”, pot desencadenar una nova 

recaiguda. 
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Dades obtingudes prèviament en estudis fets en animals consumidors 

voluntaris de dosis tòxiques d’alcohol mostraren diferències significatives, respecte 

als controls, en diversos processos d’aprenentatge tant excitatori com inhibitori. 

Aquestes dades conductuals junt amb altres obtingudes a nivell molecular, donaren 

lloc a una sèrie de treballs destinats a valorar l’efecte de l’alcohol, quan és consumit 

de manera crònica, en l’estat funcional de circuits relacionats amb l’aprenentatge, la 

memòria i la inhibició conductual. En aquest sentit, el feix septohipocàmpic sembla 

ser un bon candidat doncs, per una banda, és un circuit clarament implicat en 

processos plàstics com l’aprenentatge i la potenciació a llarg plaç que es dóna a 

l’hipocamp, i per l’altra, perquè és el principal circuit responsable de la inhibició 

conductual. Per tal de verificar la importància d’aquest feix i el seu estat funcional en 

els animals alcohòlics es varen portar a terme una sèrie d’estudis en els que es 

valorava la reactivitat a la nicotina (agonista dels receptors nicotínics), dels animals 

alcohòlics envers als controls, quant a la seva capacitat per realitzar un aprenentatge 

excitatori simple. En aquest sentit es varen portar a terme dos estudis en els que la 

nicotina va ser injectada, intra-cerebralment, al septum medial i a l’hipocamp (CA1). 

Les dades obtingudes en aquests estudis són congruents amb una sensibilització 

funcional dels receptors nicotínics dels animals alcohòlics, doncs mostren una major 

reactivitat a la nicotina, mesurada en l’afectació dosi-dependent de processos 

d’aprenentatge excitatori simple, en comparació als animals controls. Aquesta 

sensibilització seria conseqüència del consum crònic i voluntari de dosis tòxiques 

d’alcohol i, la seva base molecular, produiria la regulació paradoxal a l’alça del 

receptor nicotínic. 

En estudis realitzats mitjançant tècniques de binding usant nicotina tritiada hem 

pogut observar com rates consumidores voluntàries de dosis cròniques d’alcohol 

mostren a l’hipocamp, al cap de 100 dies de consum, una densitat superior (gairebé 

el doble) de receptors nicotínics que els subjectes controls. En un estudi posterior, 

en el que es marcaren aquests receptors hipocampals amb nicotina i metilicaconitina, 

s’observà que els receptors α7 no augmentaven la seva densitat però si la seva 

afinitat i es replicà la regulació a l’alça dels α4ß2. Els receptors nicotínics han sigut 

poc estudiats en aquest sentit però dades provinents de diferents estudis, tant en 
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animals com en humans, ens han fet pensar que poden jugar un paper important en 

l’addicció a l’alcohol. D’una banda, sabem que l’alcohol modula positivament la 

funció colinèrgica de tipus nicotínic i de l’altra que, paradoxalment, enfront la 

presència continuada d’un agonista com és la nicotina o l’alcohol, aquest s’adapta 

regulant-se a l’alça essent, probablement, una adaptació de caire irreversible. 

 

No obstant, encara desconeixem si els processos d’aprenentatge, i els substrats 

neurals subjacents, es troben alterats en aquests animals alcohòlics durant 

l’abstinència. Donada la manca de dades en aquest sentit, en aquesta tesi ens hem 

plantejat estudiar l’estat funcional de la via colinèrgica de tipus nicotínic del feix 

septohipocàmpic durant l’abstinència, avaluant l’efecte d’una injecció intraseptal de 

nicotina en la capacitat de l’animal alcohòlic per aprendre la resposta a la palanca 

durant l’abstinència d’alcohol. Aquesta dada ens permetria saber quin és l’estat 

funcional del circuit quan, després de perllongats períodes d’abstinència, l’alcohòlic 

segueix mostrant dificultats per mantenir-se sobri i permetria conèixer l’estat 

d’aquests substrats neurals de cara a la recerca de fàrmacs més efectius per tractar 

l’alcoholisme. En realitat, l'abstinència és el vertader estat crític per l’alcohòlic i és el 

moment en el que han d’incidir les teràpies farmacològiques i psicològiques. 

D’altra banda, com ja hem comentat el feix septohipocàmpic és el principal 

circuit responsable de la inhibició conductual. Sembla que l’abús d’algunes drogues i, 

entre elles l’alcohol, provoquen un empitjorament de la capacitat de la que disposen 

els humans i els animals per aturar o inhibir algunes conductes, i entre elles la pròpia 

conducta d’autoadministració de la substància tòxica. D’altra banda, sabem que en 

animals consumidors habituals de dosis altes d’alcohol, aquest provoca un 

increment generalitzat i dosi-dependent en el patró EEG, del ritme theta 

hipocàmpic. Estudis sobre l’efecte de l’alcohol en l’aprenentatge mostren un 

empitjorament de la capacitat que té el subjecte per canviar la seva resposta quan 

canvien les contingències entre els estímuls i la capacitat per inhibir una conducta 

que prèviament ha sigut reforçada. Aquests resultats podrien ser explicats en termes 

d’inhibició conductual: els animals intoxicats tindrien major dificultat en aprendre la 

nova resposta ja que no podrien inhibir la resposta apresa prèviament, i aquesta 
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interferiria en la nova adquisició. Donada la dificultat que manifesten els addictes 

per deixar de beure i l’acció que sembla tenir l’alcohol en la funció colinèrgica de 

tipus nicotínic del feix septohipocàmpic, creiem que també seria interessant i 

necessari estudiar la capacitat d’aprenentatge inhibitori d’aquests animals alcohòlics 

per tal de conèixer l’estat funcional i la implicació d’aquest circuit en el control de la 

conducta. Amb aquest objectiu, ens hem plantejat avaluar l’efecte d’una injecció 

intraseptal de nicotina en la capacitat de l’animal alcohòlic per inhibir una conducta 

mitjançant diferents programes de discriminació, la prova de dos estímuls de Pavlov 

i una prova d’extinció, durant l’estat d’intoxicació i d’abstinència. Aquestes dades 

aportarien una mica més de coneixement sobre la dificultat que manifesten els 

addictes per deixar de beure i la manca de control que mostren enfront a la beguda i 

als estímuls o situacions condicionades amb el consum d’alcohol.  
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2. EXPERIMENT I: Valoració dels efectes de 
l’abstinència alcohòlica i de la nicotina intraseptal  

en l’aprenentatge associatiu simple, mitjançant  
el procediment del Free Shaping  
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2.1. Objectius i hipòtesis 

 

Els objectius de l’Experiment I són els següents: 

 
1) Obtenir subgrups d’animals, abstinents i no-abstinents, comparables quant 

al seu nivell de consum, d’alcohol i de la dissolució de glucosa, i quant al seu pes 

corporal i nivell de privació, el dia de la prova conductual (Free Shaping). 

 

2) Replicar la sensibilització funcional de la transmissió colinèrgica de tipus 

nicotínic del feix septohipocàmpic, mitjançant l’administració intraseptal de nicotina, 

en animals consumidors crònics i voluntaris de dosis tòxiques d’alcohol, en 

l’aprenentatge de la resposta a la palanca. 

 

3) Valorar l’estat funcional de la transmissió colinèrgica de tipus nicotínic en 

estat d’abstinència, en animals alcohòlics i animals consumidors d’una dissolució de 

glucosa, mitjançant l’administració intraseptal de nicotina, en l’aprenentatge de la 

resposta a la palanca. 

 

 

Les hipòtesis experimentals plantejades en l’Experiment I són: 

 
I. L’abstinència d’alcohol disminuirà la velocitat d’aprenentatge en relació amb 

els subjectes No-Abstinents (grups injectats amb Salí). 

 

II. En subjectes alcohòlics No-Abstinents, la nicotina disminuirà la velocitat 

d’adquisició de la resposta a la palanca en forma dosi-dependent, essent l’efecte 

màxim a la dosi de 10nM. 

 

III. En alcohòlics Abstinents, la nicotina disminuirà la velocitat d’aprenentatge, 

essent l’efecte màxim a la dosi de 20nM. 
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IV. L’abstinència de glucosa no afectarà o incrementarà la velocitat 

d’aprenentatge en relació amb els subjectes No-Abstinents (grups injectats amb 

Salí). 

 

V. En subjectes controls glucosa No-Abstinents, la nicotina disminuirà la 

velocitat d’adquisició de la resposta a la palanca en forma dosi/depenent, essent 

l’efecte màxim a la dosi de 20nM 

 

VI. En controls Abstinents de glucosa, la nicotina disminuirà la velocitat 

d’aprenentatge, essent l’efecte màxim a la dosi de 20nM. 

 

VII. L’efecte màxim de la nicotina en l’adquisició de la resposta serà major en 

els grups alcohòlics, independentment de la Condició. 
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2.2. Metodologia  

 

2.2.1. Subjectes 

 
Per a la realització d’aquest experiment es varen utilitzar 189 rates mascle, de la 

soca Wistar, de 21 dies d’edat procedents de l’estabulari del Laboratori de 

Psicobiologia de la Universitat Autònoma de Barcelona. Els animals varen ser 

estabulats en gàbies col·lectives d’un màxim de 3 ó 4 subjectes fins als 60 dies 

d’edat, moment en que eren individualitzats.  

Les condicions ambientals com són la temperatura i la humitat relativa foren 

controlades mantenint-les a 22±2ºC i a 50-70%, respectivament. El cicle de llum-

foscor seguia un ritme circadià de 12 hores amb aquest ordre, respectivament: de 

8:00 a.m. a 20:00 p.m. 

 

2.2.2. Aparells 

 
Els subjectes experimentals foren sotmesos a una cirurgia intracerebral per tal 

d’implantar una cànula guia (Model C315G/5,5mm de 26 gauges; Plastics One; 

Virginia, E.E.U.U.) al septum medial mitjançant un aparell d’esterotàxia angular 

(Stoelting, E.E.U.U.). Excepte en el moment de la injecció, els animals portaven 

sempre col.locat un tap sobre la cànula (dummy cannula) per tal d’evitar que aquesta 

s’obturés (Model C315DC/5,5mm de 32 gauges; Plastics One; Virginia, E.E.U.U.) 

(vegeu Figura 5). 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Cànules utilitzades. 
D’esquerra a dreta: dummy 
cannula, cànula guia i cànula 
d’injecció. 
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Per a les injeccions intra-cerebrals es va utilitzar una bomba d’injecció (Plastics 

One; Virginia, E.E.U.U.) on es situava una xeringa de precisió Hamilton de 10 μl 

(Hamilton Bonaduz A.G., Switzerland) que anava connectada mitjançat un tub de 

polietilè (Model C313CT PE50 Heavy Wall; Plastics One; Virginia, E.E.U.U.) a la 

cànula d’injecció (Model C315I/8mm de 33 gauges; Plastics One; Virginia, E.E.U.U.). 

Per la prova d’aprenentatge es varen utilitzar vuit gàbies de condicionament 

operant (Med Associates Inc.; St. Albans, E.E.U.U.) situades a l’interior d’un cubicle 

per tal d’atenuar el soroll ambiental. Les gàbies disposen d’un pannell on s’hi troben 

una palanca retràctil de 5 cm d’amplada, centrada a 7,5 cm de la base i amb un 

contrapès de 6 grams, i una menjadora (situada a l’angle inferior dret) connectada al 

dispensador que proporciona pellets de 0,4 grams (Noyes Precision Pellets; Research 

Diets, Inc.; New Jersey, E.E.U.U.). Per altra banda, un llum, amb una bombeta de 

12W, es troba a 3 cm per sobre de la palanca i a 4 cm de la dreta del pannell. A 

l’angle superior de la gàbia es va instal·lar un bronzidor connectat a una font 

d’alimentació de 6v, que es va utilitzar només en el Experiment II. Les gàbies 

estaven connectades, mitjançant una interfase, a un ordinador que controlava els 

programes de reforçament i el desenvolupament de les sessions experimentals. De la 

mateixa manera, les dades generades en les gàbies eren automàticament transferides, 

via interfase, a l’ordinador on eren processades mitjançant el programa informàtic 

MED PC (Med Associates Inc.; St. Albans, E.E.U.U.). 

 Per a l’estudi histològic, els cervells fixats es varen tallar amb un vibratom 

model 752M (Campden Instruments, U.S.A.). 

 

2.2.3. Fàrmacs 

 
La solució alcohòlica es va preparar amb un 10% v/v d’etanol absolut, 99,5% 

PS (Panreac, Barcelona) i un 3% p/v de D(+)-Glucosa (Panreac, Barcelona) dissolts 

en aigua destil·lada. 

La solució del grup control es va preparar amb el 3% p/v de D(+)-Glucosa 

(Panreac, Barcelona) dissolta en aigua destil·lada. 
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La nicotina (tartrat de (-)-Nicotina; Sigma, Madrid) administrada mitjançant la 

injecció intraseptal va ser dissolta en sèrum fisiològic (Laboratorios ERN, 

Barcelona) i administrada en dosis de 10 i 20 nM en 0,5 μlitres. Al grup experimental 

Salí li fou administrada una injecció equivolumètrica del vehicle. 

Els subjectes foren anestesiats amb una injecció intraperitoneal d’un coctail de 

Ketamina (Ketolar 50 mgr/ml; Parke-Davis, S.L., Madrid) a una dosi de 100 mg/kg 

i Xilacina (Rompun 2%; Bayer A.G., Germany) a una dosi de 4 mg/kg. Rera la 

intervenció rebien una única dosis intramuscular d’un antibiòtic d’ampli espectre 

(Baytril 2,5%; Bayer A.G., Germany, dosi de 5 mg/kg) amb la finalitat de prevenir 

possibles infeccions. 

Per a sacrificar els animals es va utilitzar pentobarbital sòdic (Dolethal; 

Vetoquinol, Madrid) a una dosi de 200 mg/kg pes i a una concentració de 60 

mg/ml. 

 

2.2.4. Procediment 

 
El procediment experimental portat a terme va ser prèviament supervisat i 

autoritzat per la Comissió d’Ètica de la Universitat Autònoma de Barcelona i s’ajusta 

a la normativa aprovada per la Directiva de la Comunitat Europea (86/609/ECC) 

pel que fa a la cura i a la utilització d’animals de laboratori. 

 

Obtenció dels animals alcohòlics 

El procediment experimental seguit en aquest treball per tal d’obtenir animals 

consumidors crònics de dosis tòxiques d’alcohol és l’anomenat procediment APP 

(Alcoholisme Primari Precoç) (Garcia-Rebollo et al., 2005; Darbra et al., 2002) que 

consta de les següents fases: 

 

a) Fase de lliure accés. 

Quan els subjectes complien 21 dies d’edat eren deslletats i allotjats en gàbies 

de 3 ó 4 individus procedents de la mateixa ventrada, assignant-los a l’atzar a un dels 

dos grups experimentals (grup Alcohol: n=89; grup Control: n=100). Els animals 
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tenien accés ad libitum al menjar i a dues ampolles: una d’aigua i l’altra, en funció del 

grup experimental al que foren assignats, era o bé la solució alcohòlica (subjectes 

alcohòlics) o bé la solució edulcorada (subjectes control). 

Les ampolles es netejaven i es renovava el seu contingut dues vegades per 

setmana (dilluns i divendres). A més a més, es canviava la posició de les ampolles 

per tal d’evitar un consum determinat per hàbits de col·locació. Aquesta fase tenia 

una durada de 3 setmanes. 

 

b) Fase d’accés restringit: 5 dies per setmana. 

A partir de la quarta setmana d’accés ad libitum al menjar i a les dues ampolles 

es mantingueren les mateixes condicions excepte el cap de setmana, durant el qual 

les dissolucions eren retirades i substituïdes per una altra ampolla d’aigua. Aquesta 

fase durava 2 setmanes, moment en el que els subjectes complien 2 mesos d’edat i 

eren individualitzats. 

 

c) Fase d’accés restringit: 1 hora al dia. 

Quan els subjectes complien 2 mesos d’edat eren allotjats en gàbies individuals 

i sotmesos a un canvi en les condicions d’accés al menjar i a les dissolucions. 

Ambdós grups experimentals tenien accés a la dissolució durant una hora i al menjar 

durant tres hores al dia de dilluns a divendres. L’accés al menjar començava amb 

l’hora d’accés a la dissolució i s’allargava dues hores més una vegada retirada 

l’ampolla de la dissolució. Normalment l’animal disposava de dues ampolles d’aigua, 

quan es posava però l’ampolla de la dissolució es retirava una de les ampolles 

d’aigua, tornant-se a col·locar immediatament una vegada finalitzada l’hora de 

consum; d’aquesta manera el subjectes sempre tenien accés a dues ampolles. Els 

caps de setmana els subjectes tornaven a tenir accés ad libitum al menjar i a les dues 

ampolles d’aigua.  

La quantitat de dissolució consumida era mesurada cada dia després de l’hora 

d’accés. Per altra banda els subjectes eren pesats el dilluns i el divendres de cada 

setmana. Aquesta fase tenia una duració de 3 setmanes (setmana 1 fins a la setmana 

3, vegeu Annex I). 
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d) Fase de privació de menjar i reducció de pes. 

Quan els subjectes tenien 81 dies d’edat, 10 dies abans de la prova 

d’aprenentatge (setmana 4), l’accés a les dissolucions es mantenia de la mateixa 

manera però es restringia l’accés al menjar de forma gradual fins que els subjectes 

arribaven al 80% del seu pes ad libitum amb la finalitat d’utilitzar el menjar com a 

reforçador en l’execució de la prova d’aprenentatge. Aquesta restricció gradual 

consistia en donar 5 grams diaris (de dilluns a diumenge) de menjar a cada animal 

fins que arribava al 80% del seu pes ad libitum moment en el qual es calculava 

mitjançant la següent fórmula la quantitat de menjar que li corresponia per tal de 

mantenir aquest pes fins al final de l’experiment:  

 

Grams de menjar = (Pes de privació al 80% - Pes actual) x 80/100 

 

Durant el cap de setmana els animals només tenien accés a les dues ampolles 

d’aigua.  

A partir d’aquesta setmana i fins al final del procediment experimental els 

animals eren pesats cada dia de dilluns a divendres així com mesurada la quantitat de 

dissolució consumida. 

 

 

Cirurgia estereotàxica 

 
Entre els 74 i els 78 dies d’edat (setmana 3) els animals foren sotmesos a la 

implantació permanent d’una cànula guia al septum medial mitjançant cirurgia 

estereotàxica angular (Coordenades: Anteroposterior=+0,20; Lateral=0; 

Profunditat=-6) amb un angle de 20º respecte a Bregma i segons l’atlas de Paxinos i 

Watson (1986) (vegeu Figura 6). 
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Els dies posteriors a la intervenció quirúrgica els animals tenien lliure accés al 

menjar de manera que disposaven d’un mínim de 3 dies per recuperar-se de la 

intervenció. Per altra banda tingueren accés a la seva hora diària de consum de la 

dissolució corresponent com era habitual excepte el dia següent de la intervenció 

quirúrgica. 

Durant els dies posteriors a la intervenció els animals varen ser supervisats i 

controlats mitjançant un protocol de seguiment postoperatòri, fins a la seva total 

recuperació, abans de continuar amb el protocol experimental. Els registres de 

consum i pes es van continuar realitzant de dilluns a divendres. 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Estereotàxia angular.  
Subjecte experimental en el moment d'iniciar-se la cirurgia, té la zona a 
interessar rasurada i les orelles i els incisius fixats. L'aparell és el que 
s'utilitza per a intervencions mitjançant coordenades angulars. 
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Procediment d’abstinencia 

 
En iniciar-se la setmana de les proves conductuals (setmana 5), els subjectes 

varen ser assignats aleatòriament en funció dels factors Condició: abstinents (A) i 

no-abstinents (NA) i Tractament: nicotina 10 nM, 20 nM o vehicle salí, als diferents 

grups experimentals. Els subjectes abstinents deixaven de tenir accés a la dissolució 

alcohòlica o de glucosa des del dia abans de la prova d’aprenentatge i tornaven a 

beure una vegada havien assolit el criteri d’aprenentatge (vegeu més endavant). Els 

grups experimentals resultants foren els següents:  

 

 

 CONDICIÓ TRACTAMENT 
Salí n=17 

Nic10 n=12 Abstinent (A) 
n=43 

Nic20 n=14 
Salí n=11 

Nic10 n=18 

GRUP ALCOHOL
n=89 

No-Abstinent (NA)
n=46 

Nic20 n=17 
Salí n=18 

Nic10 n=17 Abstinent (A) 
n=51 

Nic20 n=16 
Salí n=16 

Nic10 n=18 

GRUP CONTROL
n=100 

No-Abstinent (NA)
n=49 

Nic20 n=15 
 

 

 

 

 Injecció intraseptal 

 
Durant els dies 88, 89 i 90 d’edat es va portar a terme un protocol d’habituació 

progressiva a la situació de la injecció, que consistia en exposar l’animal a les 

mateixes condicions (sorolls de la bomba d’injecció, immobilització del cap, 

manipulació del tap de cànula…) que el dia de la injecció per tal de disminuir al 

màxim l'estrès de l’animal i d’aquesta manera facilitar el procés de la injecció. 
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Als 91 dies d’edat els subjectes varen rebre la injecció intraseptal de nicotina o 

de salí 10 minuts abans de la prova d’aprenentatge (Free Shaping).  

El procediment d’infusió va consistir en la introducció de la cànula d’injecció a 

la cànula guia implantada. En aquest moment es posava en marxa, durant 1 minut, la 

bomba que, mitjançant la xeringa de precisió Hamilton i a través del tub de polietilè, 

injectava 0,5 μl de la substància corresponent. Posteriorment es mantenia la cànula 

d’injecció 1 minut més introduïda per tal d’evitar un possible reflux (vegeu Figura 7).  

 

 

 
 

 

 

 

 
 
 Prova d’aprenentatge: Free Shaping 

 
La prova d’aprenentatge es realitzà, com s’ha descrit anteriorment, el dia 91 

d’edat 10 minuts després de la injecció intraseptal. Com ja s’ha explicat 

anteriorment, els animals assignats a la condició Abstinència varen portar a terme la 

prova d’aprenentatge sense haver tingut accés previàment a les dissolucions 

d’alcohol o glucosa, mentre que els animals de la condició No-Abstinència tingueren 

accés a la dissolució durant l’hora prèvia a la prova conductual. Pel que fa al menjar, 

Figura 7. Injecció intraseptal de Nicotina. 
El subjecte, habituat prèviament a aquesta posició, pot 
esser subjectat suaument, sense rebel·lar-se 
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el animals no hi tingueren accés fins després de la prova per tal de poder utilitzar el 

menjar com a reforçador. 

El programa de condicionament consistia en 1 sessió de Free Shaping i, només 

en cas de que l’animal no assolis el criteri d’aprenentatge, havia de passar, al dia 

següent, una segona sessió de Free Shaping modificada (veure més endavant) però 

sense injecció prèvia. Aquest programa de condicionament es va portar a terme 

utilitzant un procediment estandarditzat anteriorment (Ferré i García-Sevilla, 1987; 

Pallarés et al., 1995). 

La primera sessió de Free Shaping consistia en que l’animal havia d’aprendre a 

prémer la palanca de la gàbia d’Skinner per tal d’obtenir un pellet de menjar (vegeu 

Figura 8). En aquesta primera sessió el criteri d’adquisició de l’aprenentatge està 

fixat en un mínim de 10 respostes en els 50 minuts que, com a màxim, dura la 

prova. Per altra banda, el programa també pot finalitzar abans d’aquests 50 minuts si 

el subjecte emet 96 respostes i/o rep 120 pellets per tal d’evitar que l’animal es pugui 

saciar. Les mesures d’aquesta sessió són el temps que transcorre entre que el 

subjecte emet la primera resposta i arriba al criteri d’aprenentatge (emissió de 10 

respostes), així com la taxa a partir de la desena resposta.  
 

 
 

 

 

 

Figura 8. Sessió de Free Shaping en gàbia de Skinner. 
Aquesta sessió es realitza amb la caixa d'insonorització 
totalment tancada, sense cap intervenció de 
l'experimentador. 
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Com s’ha dit anteriorment, si el subjecte no arribava a emetre 10 respostes a 

l’endemà repetia un programa molt semblant, també de 50 minuts de duració, però 

que en lloc de dispensar automàticament un pellet per minut, com ocorria en la 

primera sessió, ho feia cada dos. Aquesta petita modificació té com a finalitat evitar 

que l’animal esperi passivament el reforçador. El llum de la gàbia estava encès 

durant tota la sessió en els dos casos. 

 

Estudi histològic 

 
Al finalitzar les proves conductuals els subjectes eren mantinguts durant 1 

setmana més, en concret fins als 99 dies d’edat, per tal de tornar a estabilitzar el 

consum de les dissolucions (setmana 6). Posteriorment es sacrificava els animals 

amb una injecció intraperitoneal de pentobarbital sòdic. Minuts abans es repetia la 

injecció intracerebral per injectar 0,5 μl d’una solució de tionina (Sigma, Madrid) amb 

la finalitat de situar l’abast de la substància injectada i verificar la seva localització al 

septum medial (vegeu Figura 9).  

 

 

 

 
 

 

Figura 9. Injecció intraseptal.  
Secció coronal del cervell de rata mostrant el 
septum medial i la trajectòria i destí de la cànnula 
d'injecció, en negre es reprodueix l'abast de la 
injecció de nicotina. 
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Immediatament després de l’eutanàsia es procedia a l’extracció del cervell que era 

introduït en una dissolució de  formaldehid al 10% (Formaldehid 37-38% p/p; 

Panreac, Barcelona) durant un mínim de 2 setmanes per tal de ser fixat. Passat 

aquest període de temps es procedia a tallar els cervells amb un vibratom en làmines 

coronals de 100 micres. Posteriorment es va portar a terme un procediment de 

tinció amb Violeta de Cresil (Sigma, Madrid) per tal de determinar la localització de 

la cànula guia i la difusió de la gota de tionina. 



 

190 
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2.3. Resultats  

 
Es varen eliminar de l’anàlisi de dades aquells subjectes amb la cànula mal 

implantada (n=39), els animals que el dia del Free Shaping tenien un pes de privació 

per sobre del 80% (n=33) i els que no assoliren el criteri d’aprenentatge, establert en 

10 respostes, ni en la primera ni en la segona sessió del Free Shaping (n=32), resultant 

un total de 189 subjectes que varen ser distribuïts a l’atzar en els 12 grups del 

disseny experimental. 

 

 

2.3.1. Estudi del pes 

 
L’anàlisi de la variança per a mesures repetides portada a terme no mostra 

diferències estadísticament significatives en el pes, al llarg de les sis setmanes, entre 

els subjectes del GRUPS (Alcohol i Control glucosa) [F(1,177)=0,0043; p=NS] ni 

tampoc quant al factor CONDICIÓ (Abstinent o No-Abstinent) [F(1,177)=0,644; 

p=NS] ni al TRACTAMENT (Salí, Nic10, Nic20) [F(2,177)=0,185; p=NS]. 

Tampoc s’observen diferències significatives en les interaccions d’aquests factors. 

El pes dels subjectes d’ambdós grups (Alcohol i Control) no difereix entre ells 

[F(5,885)=1,621; p=NS] i segueix una EVOLUCIÓ significativa al llarg de les 6 

setmanes [F(5,885)=2078,7; p≤0,0001], observant-se un increment significatiu del 

pes des de la setmana 1 fins a la 3 (setmana de la intervenció quirúrgica) (p≤0,0001, 

prova de Newman-Keuls). Posteriorment, s’observa un decrement del pes que 

coincideix amb l’inici de la privació del menjar (setmana 4) (p≤0,0001, prova de 

Newman-Keuls). A la setmana 5 s’assoleix el percentatge de privació fixat, motiu 

per el qual també s’observa una disminució significativa del pes dels animals, que és 

la mateixa per ambdós grups (p≤0,0001, prova de Newman-Keuls) (vegeu Figura 

10). Els subgrups resultants d’aplicar la CONDICIÓ i el TRACTAMENT del 

disseny no mostren evolucions diferents ([F(5,885)=0,803; p=NS] i 

[F(10,885)=1,078; p=NS], respectivament). 
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Les mitjanes dels pesos al llarg de les sis setmanes, tant pel grup Alcohol com 

Control glucosa, es mostren a la taula IV. 

 

 
Taula IV. Pes corporal en grams. Mitjana setmanal±Desviació Estandar 

 Setmana 1 Setmana 2 Setmana 3 Setmana 4 Setmana 5 Setmana 6

Alcohol 
n=89 

312,57±21,76 332,07±22,80 362,39±25,54 344,77±25,72 302,57±23,21 295,80±20,95

Control 
n=100 

311,64±19,66 332,56±20,82 366,19±22,61 348,96±23,03 305,68±20,50 299,45±18,47

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Pes dels subjectes al llarg de les sis setmanes. 
Evolució significativa (p≤0,0001, prova de Newman-Keuls). 
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Quant al percentatge de privació que presentaven els subjectes alcohols i 

controls el dia del Free Shaping, la mitjana fou del 78,62±1,09%.  

L’anàlisi mixta de la variança no va mostrar diferències significatives entre els 

GRUPS del disseny en el nivell de privació en la setmana de les proves conductuals 

[F(1,177)=0,207; p=NS]. Tampoc es trobaren diferències en el factor CONDICIÓ 

[F(1,177)=2,691; p=NS] ni en el TRACTAMENT [F(2,177)=0,436; p=NS]. 

 

 

2.3.2. Consum d’alcohol 

 
L’anàlisi de la variança per a mesures repetides del consum d’alcohol, mesurat 

en grams d’alcohol per Kg de pes i hora, mostra una EVOLUCIÓ significativa del 

consum al llarg de les sis setmanes [F(5,415)=105,97; p≤0,0001]. Com es mostra a la 

taula V, tots els subjectes tingueren un consum tòxic, és a dir, major de 0,3 g/Kg de 

pes i hora. No es trobaren diferències significatives en el factor TRACTAMENT 

[F(10,415)=0,988; p=NS].  

 
 

Taula V. Consum d’alcohol en gr EtOH/Kg. Mitjana setmanal±Desviació Estandar.  

 Setmana 1 Setmana 2 Setmana 3 Setmana 4 Setmana 5 Setmana 6

NA 
n=46

1,71±0,58 1,69±0,46 1,43±0,35 2,19±0,54 2,65±0,68 2,49±0,72Consum 
alcohol A  

n=43
1,60±0,54 1,63±0,51 1,41±0,46 2,16±0,49 * 2,76±0,67

 
* A la setmana 5 no hi ha còmput setmanal pel subgrup Abstinent degut a que només 
tenien accés a l’alcohol durant dos dies 
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Quant a l’EVOLUCIÓ del consum, durant les dues primeres setmanes 

s’observa un consum estable d’alcohol en els dos subgrups (Abstinent i No-

Abstinent). A la tercera setmana, s’observa en ambdós subgrups un decrement 

significatiu del consum respecte a la setmana anterior (p≤0,0001, prova de 

Newman-Keuls), causat per l’intervenció quirúrgica soferta ja que, al dia següent de 

la cirurgia, l’animal no té accés a l’alcohol i necessita uns dies per recuperar el 

consum previ a l’intervenció. A la quarta setmana, coincidint amb l’inici de la 

privació de menjar, s’observa un augment significatiu del consum d’alcohol 

(p≤0,0001, prova de Newman-Keuls) en els dos subgrups (Abstinent i No-

Abstinent). A la cinquena setmana entra en joc la CONDICIÓ imposada, els animals 

No-Abstinents continuen amb una pauta creixent del consum respecte a la setmana 

anterior (p≤0,0001, prova de Newman-Keuls). Per últim, a la setmana 6, els animals 

No-Abstinent mostren un consum estable respecte a la setmana anterior, mentre 

que els Abstinents presenten un increment significatiu del consum d’alcohol 

respecte a l’última setmana en la que havien tingut accés a la dissolució alcohòlica a 

diari (setmana 4) (p≤0,0001, prova de Newman-Keuls) (vegeu Figura 11). 

 
 

 
 

Figura 11. Evolució del consum d’alcohol, en grams 
d'alcohol/Kg de pes i hora.  
L’evolució és significativa per ambdós subgrups 
(p≤0,0001, prova de Newman-Keuls).  
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2.3.3. Consum de la dissolució de glucosa 

 
L’anàlisi de la variança per a mesures repetides del consum de la dissolució de 

glucosa, mesurada en cl/Kg de pes i hora, també mostra una EVOLUCIÓ 

significativa del consum al llarg de les sis setmanes [F(5,470)=67,929; p≤0,0001]. El 

consum fou estable al llarg de les dues primeres setmanes en els dos subgrups 

(Abstinent i No-Abstinent), observant-se un decrement significatiu durant la tercera 

setmana degut a l’intervenció quirúrgica (p≤0,0001, prova de Newman-Keuls). 

Posteriorment, coincidint amb la privació de menjar (setmana 4) es produeix un 

increment significatiu del consum en els dos subgrups (Abstinent i No-Abstinent) 

(p≤0,0001, prova de Newman-Keuls). A la cinquena setmana, s’imposa la 

CONDICIÓ, els subjectes No-Abstinents el consum mostra un increment 

significatiu respecte a la setmana anterior (p≤0,0001, prova de Newman-Keuls). A 

l’última setmana s’observa que els subjectes No-Abstinents mostren un consum 

estable respecte a la setmana anterior, mentre que els Abstinents mostren un 

increment significatiu del consum de glucosa respecte a la setmana 4 (p≤0,0001, 

prova de Newman-Keuls) (vegeu Figura 12). No hi ha diferències estadísticament 

significatives quant al factor TRACTAMENT [F(10,470)=1,278; p=NS].  

A la taula VI es mostren les mitjanes del consum de glucosa, en cl de solució 

per Kg de pes i hora, dels dos subgrups (Abstinent i No-Abstinent). 

 
Taula VI. Consum de glucosa en cl/Kg. Mitjana setmanal±Desviació Estandar. 

 
Setmana 1 Setmana 2 Setmana 3 Setmana 4 Setmana 5 Setmana 6

NA 
n=49

3,81±0,98 3,80±0,92 2,39±0,80 3,99±0,99 4,83±1,86 4,61±1,60Consum 
glucosa A  

n=51
3,77±0,90 3,72±0,83 2,51±0,75 3,93±1,02 * 4,85±1,42

 
* A la setmana 5 no hi ha còmput setmanal pel subgrup Abstinent degut a que només 
tenien accés a la dissolució durant dos dies. 

 
 
 
 
 
 



Resultats Experiment I 

196 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.4. Prova d’aprenentatge: Free Shaping 

 

Criteri d’aprenentatge de la resposta a la palanca 

L’anàlisi de la variança realitzada per a les variables adquisició de la resposta a 

la palanca i emissió de la primera resposta mostra un efecte significatiu en la 

interacció dels factors GRUP per TRACTAMENT [F(4,352)=3,801; p=0,004]; 

CONDICIÓ per TRACTAMENT [F(4,352)=2,644; p=0,033] i GRUP per 

CONDICIÓ per TRACTAMENT [F(4,352)=2,661; p=0,032] (vegeu Figures  13 i 

14).  

Pel que fa a la interacció GRUP per CONDICIÓ, quant al temps que tarden els 

animals en adquirir la resposta a la palanca, si es comparen els grups Alcohol i 

Control glucosa tractats amb Salí, observem que hi ha diferències estadísticament 

significatives entre els subjectes alcohòlics Abstinents i els subjectes dels grups 

Control Abstinent (p=0,038, prova de Duncan) i No-Abstinent (p=0,023, prova de 

Figura 12. Evolució del consum de la dissolució 
de glucosa, mesurat en cl de solució/Kg de pes i 
hora. L’evolució és significativa per ambdós 
subgrups (p≤0,0001, prova de Newman-Keuls).  
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Duncan). Les mitjanes de temps que va tardar cada un d’aquests grups en adquirir la 

resposta a la palanca foren les següents: el grup Alcohol Abstinent injectat amb Salí: 

1.452,94±1.650,81 segons; el grup Control Abstinent Sali: 603,58±785,86 segons i el 

grup Control No-Abstinent Sali: 525,37±495,47 segons. 

Quant a la interacció GRUP per CONDICIÓ per TRACTAMENT, segons les 

anàlisis post-hoc, els subjectes alcohòlics No-abstinents que varen rebre la injecció de 

Nicotina a una concentració de 10nM trigaren més temps (2108,81±326,03 segons) 

en adquirir la resposta a la palanca que els subjectes alcohòlics No-Abstinents que 

foren injectats amb la concentració de 20nM de Nicotina (849,35±218,67 segons; 

p=0,003, prova de Newman-Keuls), també trigaren més que els injectats amb Salí 

(651,27±319,27 segons; p≤0,0001, prova de Newman-Keuls). Pel que fa als animals 

alcohòlics Abstinents, s’observen diferències estadísticament significatives entre el 

subgrup Salí, que va ser el que va tardar més temps en adquirir la resposta a la 

palanca (1452,94±400,38 segons), i el subgrup que va rebre la injecció de Nicotina 

20nM (611,64±169,03 segons) (p=0,038, prova de Duncan). El grup alcohol 

Abstinent Salí també mostra diferències estadísticament significatives amb el grup 

alcohol No-Abstinent Salí (651,27±1058,93 segons; p=0,046, prova de Duncan). 

D’altra banda, els subjectes alcohòlics Abstinents que foren injectats amb nicotina 

10nM (778,66±518,39 segons) mostren diferències significatives respecte als 

alcohòlics No-Abstinents nicotina 10nM (2108,81±1383,23 segons; p=0,002, prova 

de Newman-Keuls).  

Pel que fa als subjectes dels grups Control glucosa, només trobem diferències 

estadísticament significatives en el subgrups No-Abstinent. Els animals d’aquest 

subgrup injectats amb Nicotina a una dosi de 20nM (1215,33±1167,24 segons) 

mostren diferències estadísticament significatives respecte als subjectes del mateix 

subgrup injectats amb Salí (525,37±495,47 segons; p=0,04, prova de Fisher) i amb 

Nicotina 10nM (473,38±290,70 segons; p=0,03, prova de Fisher), ja que varen ser el 

que més temps trigaren en assolir el criteri. 

L’efecte màxim de la nicotina també mostra diferències estadísticament 

significatives (p=0,02, prova de Newman-Keuls) en el grup Alcohol i en el grup 

Control glucosa. En el cas del grup Alcohol, aquest efecte es dóna en el subgrup 
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No-Abstinent injectat amb Nicotina 10nM (2108,81±1383,23 segons) mentre que 

en el cas del grup Control es dóna en el subgrup No-Abstinent injectat amb 

Nicotina 20nM (1215,33±1167,24 segons). 
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Figura 13. Temps necessari (en segons) per a assolir el criteri 
d’adquisició mesurat a partir de l’emissió de la primera resposta. 
*: p≤0,05; **: p≤0,001 i ***: p≤0,0001. 
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Emissió de la primera resposta a la palanca 

Quant al temps de latència de la primera resposta, en els animals alcohòlics, 

cap diferència fou significativa ni en funció de la CONDICIÓ ni del 

TRACTAMENT. Pel que fa a l’ordenació dels resultats, els subjectes Abstinents 

foren en general més lents. La dispersió però, fou important en aquesta mesura. 

Pel que fa al grup Control glucosa, s’observen diferències estadísticament 

significatives en el subgrup Abstinent, entre els animals que reberen la injecció de 

Nicotina 10nM (32,23±6,17 segons), que foren els més ràpids, i els Salins 

(106,22±22,84 segons), que varen ser els que tardaren més temps en emetre la 

primera resposta (p=0,037, prova de Duncan). No s’observen diferències 

significatives en els subgrups No-Abstinents. 
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Figura 14. Temps necessari per a emetre la primera 
resposta. 
 *: p≤0,05, prova de Duncan. 
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Taxa de respostes posterior a l’adquisició de la resposta a la palanca 

La taxa de respostes (quocient entre respostes i temps) mesurada entre la 

desena i la vintena resposta, no mostra cap efecte significatiu ni en el factor GRUP 

[F(1,169,)=1,241; p=NS] ni en la CONDICIÓ [F(1,169)=0,000; p=NS] ni en el 

TRACTAMENT [F(2,169)=0,063; p=NS] (vegeu Figura 15). 
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Figura 15. Taxa de respostes (respostes/minut) 
mesurada entre la desena i vintena resposta  
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2.4. Discussió 

Els objectius principals plantejats en aquest estudi varen ser, d’una banda, 

replicar la sensibilització funcional de la transmissió colinèrgica de tipus nicotínic del 

feix septohipocàmpic, obtinguda, en treballs anteriors, en animals alcohòlics a 

l’hipocamp (García-Rebollo et al., 2005) i al septum medial (Balcells, 2002) i de l’altra, 

estudiar l’estat funcional d’aquesta transmissió quan l’animal alcohòlic es troba en 

una situació d’abstinència. Amb aquesta finalitat, es va valorar la reactivitat a la 

nicotina intraseptal dels animals alcohòlics i controls, en condició d’abstinència i no-

abstinència, en l’aprenentatge de la resposta a la palanca. Una de les nostres 

hipòtesis de partida era que l’abstinència d’alcohol disminuiria la velocitat de 

l’aprenentatge d’aquesta resposta en els animals alcohòlics, però no en els controls. 

Quant a l’efecte de la nicotina intraseptal, es va hipotetitzar que, en el cas dels 

subjectes alcohòlics no-abstinents, la nicotina augmentaria el temps necessari per 

adquirir la resposta a la palanca en forma dosi-dependent, amb un efecte màxim a la 

dosi de 10nM, mentre que en el cas dels alcohòlics abstinents la nicotina també 

tindria un efecte disruptor però amb un efecte màxim a la dosi de 20nM. En el grup 

control, s’esperava que la nicotina disminuís la velocitat d’adquisició de la resposta a 

la palanca en forma dosi-depenent, amb un efecte màxim a la dosi de 20nM, tant en 

el subgrup no-abstinent com en l’abstinent. El requisit previ per a poder confirmar o 

refutar les hipòtesis era el d’obtenir subjectes alcohòlics i controls, tant abstinents 

com no-abstinents, per a cada una de les dosis de nicotina i pel grup sali, que fossin 

comparables quant al seu pes durant tot l’experiment i, especialment, el dia de la 

prova d’aprenentatge (Free Shaping) i quant al seu consum, exceptuant el moment en 

el que s’iniciava l’abstinència, donada la rellevància d’aquestes variables en l’execució 

de la prova. 

 

Condicions dels grups experimentals 

Els 12 grups experimentals varen ser comparables quant al pes, i l’evolució 

d’aquest, que va ser congruent amb les condicions del procediment experimental, al 

llarg de les sis setmanes de durada de l’experiment (vegeu Figura 10, apartat 2.3.1). 

L’aplicació de la condició d’abstinència, de la qual no teníem precedents en la rata 



Discussió Experiment I 

202 

APP, tampoc va esbiaixar el pes en cap dels grups pertinents. L’estricte control del 

nivell de privació era necessari en aquest experiment perquè la mesura 

d’aprenentatge emprada és sensible a excessos en el pes de privació, de tan sols un 

3%. 

Quant al consum d’alcohol i de la dissolució de glucosa, foren comparables els 

subgrups abstinents i no-abstinents, abans de que s’imposes la Condició 

d’Abstinència. El consum d’alcohol i de glucosa va evolucionar al llarg de 

l’experiment, mantenint-se estable durant les dues primeres setmanes en les que els 

animals tenien accés a la dissolució una hora al dia, disminuint la tercera setmana, a 

causa de la intervenció quirúrgica, i augmentant a la quarta a causa de l’inici de la 

privació del menjar en ambdós grups. En el cas dels subjectes alcohòlics, el consum 

promig d’alcohol aquesta setmana fou set vegades més gran que la seva taxa 

metabòlica. La cinquena setmana, s’imposa la condició d'abstinència, i la resta de 

subgrups no-abstinents, mostren un increment del consum sense que hi hagi 

diferències entre ells. A l’última setmana, en la que novament tots els grups tenen 

accés a la dissolució, els animals alcohòlics abstinents mostren un increment 

significatiu del consum respecte a l’última setmana en la que sí hi havien tingut 

accés, mentre que els no-abstinents mantenen un consum estable respecte a la 

setmana anterior. La dosi consumida pels subgrups abstinents la última setmana fou  

un consum nou vegades per sobre de la dosi tòxica en rates. 

 

Aprenentatge: efectes de l'abstinència  

Per a la valoració de l’efecte de l’abstinència i de la nicotina intraseptal en 

l’adquisició de la resposta a la palanca, s’han considerat les tres mesures següents: 

d’una banda, el criteri d’adquisició de la resposta a la palanca, que s’ha definit com el 

temps que transcorre entre la primera i la desena resposta, i que és una mesura 

específica d’aprenentatge associatiu. Una altra mesura ha sigut el temps 

transcorregut des que l’animal entra a la gàbia de Skinner i emet la primera resposta, 

que es tracta d’una mesura de reactivitat –emocional i instrumental– a la situació de 

la cambra experimental i, per últim, la taxa de respostes posterior a l’adquisició de 

l’aprenentatge, entre 10 i 20 respostes, que és una mesura d’execució motriu. 
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Pel que fa a l’anàlisi de l’efecte de l’alcohol i de l’abstinència en l’adquisició de 

la resposta a la palanca, les dades obtingudes mostren que l’alcohol no deteriora 

l’adquisició d’aquest aprenentatge en els subjectes alcohòlics no-abstinents mentre 

que si ho fa en els subjectes que porten a terme l’aprenentatge sota la condició 

d’abstinència. Concretament, els subjectes alcohòlics abstinents, necessiten el doble 

de temps per adquirir aquesta resposta respecte als alcohòlics no-abstinents i als 

subjectes del grup control (o glucosa) tant sota la condició d’abstinència com de no-

abstinència. L’abstinència, en els subjectes alcohòlics ha provocat un desplaçament 

de la corba dosi-resposta cap a la dreta, respecte als alcohòlics no-abstinents.  

Quant al grup control, tot i que l’abstinència de glucosa implica un augment de 

la motivació per menjar degut a que es tracta d’un nivell de privació major, en aquest 

cas no altera el procés associatiu que representa l’adquisició de la resposta a la 

palanca. Així doncs pel que fa a l'abstinència es confirma la nostra hipòtesi de 

l'efecte diferencial entre grups. 

 

Aprenentatge: efecte de la nicotina 

En l’adquisició de la resposta a la palanca la nicotina ha tingut un efecte 

disruptor dosi-dependent que varia en funció del grup. En el cas dels subjectes 

alcohòlics no-abstinents, empitjora l’adquisició triplicant el temps necessari per 

assolir l’aprenentatge de la resposta a la palanca a la dosi de 10nM. Aquesta dada 

s'ajusta a la hipòtesi formulada, i replica una vegada més el desplaçament de la corba 

dosi-resposta cap a l’esquerre en aquesta mesura d’aprenentatge, ja que es tracta 

d’una corba similar a l‘obtinguda per Balcells (2002) en el septum medial i semblant a 

l’efecte obtingut injectant nicotina en la regió CA1 de l’hipocamp (García-Rebollo et 

al., 2005). L’efecte de la nicotina en els subjectes alcohòlics, té efectes oposats en els 

subgrups abstinent i no-abstinent, ja que en el cas dels alcohòlics abstinents, la 

nicotina va acurçar el temps d’adquisició de la resposta a la palanca a la dosi de 

20nM. Aquest efecte sembla reproduir-se per a la dosi de 10nM tot i que, en aquest 

cas, l’efecte va ser menor i no va arribar a ser significatiu. Si observem la Figura 13 

(apartat 2.3.4), veiem que el grup d’animals alcohòlics abstinents que reberen la 

injecció de nicotina a una dosi de 20nM adquiriren la resposta a la palanca tant ràpid 
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com els animals alcohòlics no-abstinents injectats amb salí. És a dir, contràriament 

al que havíem hipotetitzat, en els animals alcohòlics abstinents, la nicotina 

intraseptal sembla neutralitzar l’efecte de l’abstinència en l’adquisició de la resposta a 

la palanca, és a dir, almenys en aquesta mesura, la nicotina a la dosi màxima està 

substituint l’efecte de l’alcohol en els alcohòlics abstinents, “normalitzant-los”.  

Pel que fa a l’efecte de la nicotina administrada intraseptalment en els animals 

del grup control, es confirma que la nicotina a la dosi de 20nM l’empitjora, duplicant 

el temps necessari per adquirir-la. En aquest grup, no s’observa un efecte significatiu 

de la condició d’abstinència, el que indicaria que, malgrat les diferències en la 

motivació (fam) per haver consumit o no una solució endolcida abans de realitzar la 

prova d’aprenentatge, aquesta no ha afectat l’adquisició de la resposta a la palanca.  

Els efectes de la nicotina en el grup control abstinent, tot i no ser significatius, 

segueixen un patró similar al dels no-abstinents. 

Si comparem la reactivitat a la nicotina que mostren els animals alcohòlics 

envers als control observem que, en el cas dels alcohòlics, l’acció de la nicotina 

mostra una corba dosi-resposta desplaçada cap a l’esquerre i un increment de 

l’efecte màxim del 57%. Aquest efecte és congruent amb una sensibilització als 

efectes de la nicotina intraseptal en els grups alcohol no-abstinents. En canvi, en el 

subgrup d’animals abstinents, s’observa una inversió del perfil de la nicotina 

intraseptal, que podria ser deguda a la substitució de l’efecte de l’alcohol per la 

nicotina, i que probablement depèn del nivell de consum d’alcohol. En el cas dels 

subjectes d’aquest experiment, la dosi de nicotina eficaç ha sigut la de 20nM. 

 

Pel que fa al temps de latència per a l’emissió de la primera resposta, es tracta 

d’una mesura incondicionada davant de la situació experimental. En els animals 

alcohòlics no s’observa un efecte significatiu ni de la condició i del tractament. En 

canvi, en els animals del grup control que es troben sota la condició d’abstinència, la 

dosi de nicotina de 10nM acurça el temps necessari per l’emissió de la primera 

resposta. Tenint en compte, com ja hem vist, que aquest grup d’animals no aprèn la 

resposta a la palanca més ràpidament, aquest efecte es podria incloure en el perfil 
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activador motriu i de percaça d’estímuls de la nicotina, existint la possibilitat de que 

els subjectes abstinents fossin més sensibles a aquest efecte que la resta de subjectes. 

 

La taxa de respostes, com ja s’havia trobat en estudis anteriors (Balcells, 2002; 

García-Rebollo et al., 2005) no mostra diferències estadísticament significatives ni en 

funció del grup ni de la condició ni del tractament. La importància d’aquesta variable 

radica en que ens permet descartar que els efectes depressors motrius de l’alcohol 

hagin pogut influir en els resultats obtinguts. A més, també permet descartar un 

efecte activador motriu produït per la nicotina, que ha sigut descrit per alguns autors 

(Domino, 2001; Miller et al., 2001), tot i que en aquests estudis la nicotina ha sigut 

administrada per via intraperitoneal i subcutània, respectivament. D’altra banda, 

l’estudi d’aquesta variable era oportú degut a que anteriorment, en altres estudis, 

s’han observat diferències quant a aquest efecte disruptor motriu de l’alcohol en 

funció de la tasca avaluada. Amb les mateixes dosis tòxiques d’alcohol, i mitjançant 

el procediment APP, s’ha trobat un efecte disruptor a nivell motriu en laberints 

(Ribas, 2002) i en la prova de pla inclinat mentre que no ha mostrat cap efecte en la 

prova d’evitació activa (Pallarés et al., 1997). 
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2.5. Conclusions 

 
1) La Condició d’Abstinència d’alcohol modifica dràsticament, en sentit 

negatiu, la capacitat d’aprenentatge simple en els animals alcohòlics en relació a la 

capacitat dels animals alcohòlics No-Abstinents i als animals controls en qualsevol 

condició (Abstinència i No-Abstinència). 

 

2) La nicotina té efectes oposats en els subjectes alcohòlics Abstinents i No-

Abstinents. En el cas dels No-Abstinents empitjora l’adquisició triplicant el temps 

necessari per assolir l’aprenentatge de la resposta a la palanca a la dosi de 10nM, 

mentre que en el cas dels Abstinents neutralitza l’efecte disruptor de l’abstinència, en 

l’aprenentatge d’aquesta resposta, a la dosi de 20nM. 

 

3) En els grups control, la nicotina incrementa el temps necessari per adquirir 

la resposta a la palanca a la dosi de 20nM respecte als subjectes injectats amb salí i 

nicotina 10nM. 

  

4) En el grup control, no s’han detectat efectes significatius per a la condició 

d’Abstinència en l’adquisició ni en l’emissió de la primera resposta. 

 

5) Els subjectes alcohòlics No-Abstinents mostren una sensibilització 

funcional a la nicotina administrada intraseptalment, que es fa palesa amb el 

desplaçament de la corba dosi/resposta cap a l’esquerra i amb un increment 

considerable de l’efecte màxim. 

 

6) L’efecte observat en els animals alcohòlics No-Abstinents probablement és 

degut a la interacció de l’alcohol amb la nicotina perquè, en el cas dels subjectes 

Abstinents, s’observa el perfil invers: la manca d’alcohol empitjora l’aprenentatge en 

relació als No-Abstinents (salins) i la dosi de nicotina de 20nM equipara el nivell 

d’adquisició d’aquests animals al que presenten els No-Abstinents del grup salí. 

 



Conclusions Experiment I 

208 

7) No s’observen efectes majors ni de l’alcohol ni de la nicotina en la 

mesura del temps necessari per emetre la primera resposta ni en la taxa de 

respostes.
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3. EXPERIMENT II: Valoració dels efectes de 
l’abstinència alcohòlica i de la nicotina  

intraseptal en la inhibició, mitjançant la  
Prova de Dos Estímuls de Pavlov 
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3.1. Objectius i hipòtesis 

 

Els objectius de l’Experiment II són: 

 
1) Obtenir subgrups d’animals, abstinents i no-abstinents, comparables quant 

al nivell de consum, d’alcohol i de la dissolució de glucosa, i quant al pes corporal i 

al pes de privació. 

 

2) Obtenir animals amb un índex de discriminació igual o superior al 70%, 

produït per l’aprenentatge d’una discriminació successiva, programa múltiple 

FR20/Extinció, amb els estímuls discriminatius “llum” i “to agut”, com a positiu i 

negatiu, respectivament. D’altra banda, prèviament a la Prova de Dos Estímuls de 

Pavlov, aquests animals també havien de presentar una història de reforçaments 

comparable quant al nombre de sessions, tipus de programes i nombre de 

reforçaments rebuts. 

 

3) Valorar l’efecte del consum crònic i voluntari d’alcohol en l’aprenentatge de 

discriminació. 

 

4) Valorar l’efecte del consum crònic i voluntari d’alcohol en el control 

inhibitori, així com l’efecte de l’abstinència d’alcohol en aquest control, avaluat 

mitjançant la Prova de Dos Estímuls de Pavlov. 

 

5) Valorar l’efecte de l’administració de nicotina intraseptal en animals 

alcohòlics i controls, en abstinència i no-abstinència, en el control inhibitori avaluat 

mitjançant la Prova de Dos Estímuls de Pavlov. 
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Les hipòtesis experimentals plantejades en l’Experiment II són: 

 
I. S’espera que ambdós grups, Alcohol i Control, presentin el mateix nivell 

d’aprenentatge de discriminació. 

 

II. L'alcohol produirà un increment de la taxa de resposta en la prova de dos 

estímuls, en el subgrup No-abstinent, en relació amb el Control glucosa, en els 

subgrups injectats amb salí. 

 

III. L'abstinència d'alcohol incrementarà la taxa de resposta en la prova de dos 

estímuls. 

 

IV. Ambdós grups Alcohol injectats amb salí tindran una taxa més elevada que 

els corresponents controls de glucosa. 

 

V. La Nicotina incrementarà la taxa de resposta en els grups Alcohol, l'efecte 

màxim serà major en els Abstinents. 

 

VI. L'abstinència de glucosa incrementarà la taxa en la prova de dos estímuls, 

pels grups injectats amb salí. Aquest increment, serà de menor magnitud que el 

produït en els grups alcohol. 

 

VII. Pel que fa als grups Control, la nicotina produirà una disminució de la 

taxa de resposta en ambdós subgrups (Abstinent i No-Abstinent) en la Prova de 

Dos Estímuls de Pavlov, amb un efecte màxim a la dosi de 20nM. 
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3.2. Metodologia  

 

3.2.1. Subjectes 

 
Per a la realització del segon experiment es varen utilitzar 118 rates mascle, de 

la soca Wistar, de 21 dies d’edat de procedència, característiques i condicions 

d’estabulació idèntiques a les de l’Experiment I, que varen ser assignades a l’atzar a 

un dels dos grups experimentals (grup Alcohol: n=59; grup Control: n=59). Les 

dades obtingudes durant les sis primeres setmanes experimentals per 31, d’aquests 

118 subjectes, varen ser analitzades en l’Experiment I.  

 

 

3.2.2. Aparells i Fàrmacs 

 
Els aparells i els fàrmacs utilitzats en l’Experiment II varen ser els mateixos 

que en l’Experiment I (vegeu apartat 2.2.2. i 2.2.3. Experiment I). 

 

 

3.2.3. Procediment 

 
El procediment experimental portat a terme va ser prèviament supervisat i 

autoritzat per la Comissió d’Ètica de la Universitat Autònoma de Barcelona i s’ajusta 

a la normativa aprovada per la Directiva de la Comunitat Europea (86/609/ECC) 

pel que fa a la cura i a la utilització d’animals de laboratori. 

 

 

Obtenció dels animals alcohòlics 

Aquest segon experiment va constar de dues fases. En la primera fase, de 6 

setmanes de duració, es va portar a terme el mateix procediment experimental que 

en l’Experiment I per tal d’obtenir els animals alcohòlics i controls mitjançat el 

model d’Alcoholisme Primari Precoç (APP). Els animals foren mantinguts i 

manipulats de la mateixa manera que en l’experiment anterior fins als 102 dies 
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d’edat, en que comencen la segona fase. Aquesta va tenir una durada de 3 setmanes 

en les que els animals es mantingueren en el 80% del seu pes ad libitum. Per aquesta 

raó, els animals menjaven, després de realitzar la prova conductual, la quantitat que 

els hi corresponia segons la fórmula:  

 
Grams de menjar = (Pes de privació al 80% - Pes actual) x 80/100 

 
Els animals tenien accés a les dissolucions d’alcohol i de glucosa durant l’hora 

prèvia a l’execució de les proves conductuals exceptuant a partir del dia 118 (2 dies 

abans de la Prova de Dos Estímuls de Pavlov) i fins el final de l’experiment (dia 

120), moment en el que els animals que en la primera fase de l’Experiment havien 

sigut assignats a la Condició d’Abstinència deixaven de tenir accés a la dissolució 

d’alcohol o a la de glucosa. 

 

Cirurgia estereotàxica 

Entre els 74 i els 78 dies (setmana 3) d’edat també els hi fou implantada una 

cànula guia permanent de les mateixes característiques que les descrites anteriorment 

(vegeu apartat 2.2.2. de l’Experiment I) al septum medial (vegeu Figura 16). 

 

 
 

 

 

Figura 16. Rata amb cànula implantada. 
Del cap del subjecte sobresurt el tap de la cànula,  
per davant es veuen restes de la sutura ja cicatritzada. 
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Procediment d’abstinència 

Al inici de la setmana de les proves conductuals (setmana 5), els animals foren 

aleatòriament assignats en funció de la Condició (Abstinent i No-Abstinent) i del 

Tractament que rebrien posteriorment (salí, nicotina 10nM o nicotina 20nM) als 

diferents grups experimentals. Aquesta assignació es va mantenir tant per la injecció 

prèvia a la sessió de Free-shaping (dia 91) com per la de la Prova de Dos Estímuls de 

Pavlov (dia 119) i per la sessió d’extinció (dia 120) (vegeu Annex I). 

Els grups experimentals resultants foren: 

 

 

 CONDICIÓ TRACTAMENT 
Salí n=11 

Nic10 n=10 Abstinent (A) 
n=30 

Nic20 n=9 
Salí n=9 

Nic10 n=11 

GRUP ALCOHOL
n=59 

No-Abstinent (NA)
n=29 

Nic20 n=9 
Salí n=9 

Nic10 n=11 Abstinent (A) 
n=29 

Nic20 n=9 
Salí n=11 

Nic10 n=10 

GRUP CONTROL
n=59 

No-Abstinent (NA)
n=30 

Nic20 n=9 
 

 

 

 

 

Injecció intraseptal 

Durant els dies 88, 89 i 90 d’edat els animals foren sotmesos a un protocol 

d’habituació progressiva a la situació de la injecció intracerebral, que es portà a 

terme als 91 dies d’edat abans de la sessió de Free Shaping, tal i com es va fer en 

l’Experiment I.  
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Prova d’aprenentatge: Free Shaping 

El programa de condicionament que realitzaren, 10 minuts després de la 

injecció, varen ser 1 ó 2 sessions de Free-Shaping (procediment estandarditzat 

anteriorment per Ferré i Garcia-Sevilla, 1987; Pallarés et al., 1995) igual que en 

l’Experiment I. 

Posteriorment, els animals es mantingueren una setmana més (setmana 6), 

amb les mateixes condicions, per tal d’estudiar l’evolució del consum després 

d’haver patit un període d’abstinència. 

 

 

Discriminació 

La segona fase de l’Experiment s’inicià el dia 102 de vida (setmana 7). A partir 

d’aquest moment i fins el dia 120 (setmana 9), els animals portaren a terme, de 

dilluns a divendres, una sessió diària d’aprenentatge amb la gàbia d’Skinner. 

Aquestes sessions consistiren en dos programes de raó progressiva (TR), set 

programes diferents d’aprenentatge de discriminació successiva (Dis1-7), consistent 

en un programa múltiple FR20/Extinció, amb els estímuls discriminatius 'llum' i 'to 

agut', com a positiu i negatiu, respectivament; una sessió amb la Prova de Dos 

Estímuls de Pavlov i per últim una sessió d’Extinció (vegeu Annex I).  

Les dues sessions amb el programa de raó progressiva (TR) tenien com a 

objectiu augmentar la raó de la resposta a la palanca per tal de rebre els pellets. Un 

cop apresa l’execució de la raó fixa a 25 respostes, començà el programa de 

discriminació. 

En les set sessions de discriminació l’animal havia d'aprendre que en situació 

de llum (estímul positiu), si premia la palanca, rebria el reforçador a una raó fixa de 

20 respostes per reforçament, mentre que en el moment en que s’apagava la llum i 

apareixia un estimul auditiu agut (estimul negatiu) no rebria menjar. Els set 

programes diferien entre si en la presentació dels estímuls visual i auditiu, que era 

aleatòria per evitar que l’animal presentes patrons de conducta apresos lligats als 

estímuls. El promitjos de temps de llum i foscor foren d’aproximadament un 60 i un 

40%, respectivament (vegeu Taula VII).  
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 Taula VII. Percentatge del temps de llum i foscor i durada total de les set sessions         
diferents de discriminació. 

Sessió Temps llum (%) Temps Foscor (%) Temps Total 
(segons) 

Disc 1 55,36 44,63 2910 

Disc 2 57,84 42,15 1440 

Disc 3 49,06 50,93 1981 

Disc 4 65,49 34,50 2956 

Disc 5 57,66 42,33 2976 

Disc 6 62,54 37,45 2830 

Disc 7 60 40 2800 
 

 

 

 

 Injecció intraseptal i Prova de Dos Estímuls de Pavlov 

El dia 119 de vida, els animals reberen una segona injecció intraseptal de 

nicotina (10nM o 20nM) o salí, segons el grup experimental al que foren assignats, i 

10 minuts després realitzaren la Prova de Dos Estímuls de Pavlov. Aquesta és una 

prova explícita d’inhibició conductual en la que en una sessió d’extinció, és a dir, 

l’animal no rep reforçament, es presenten a l’hora els 2 estimuls: el positiu (la llum) i 

el negatiu (el xiulet). Aquesta prova té com a finalitat avaluar el grau de control de 

l’estímul inhibitori superposat a l’excitatori. 

 

 

Extinció 

Per últim, el dia 120 de vida, els animals realitzaren una sessió d’extinció al 

estímul positiu (llum) per veure fins a quin punt s’ha vist afectada la resposta a la 

palanca per la precedent prova d’inhibició.  
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Estudi histològic 

 
Finalment, el dia 121 de vida es sacrificà els animals seguint el mateix 

procediment que en l’Experiment I. També es realitzà, minuts abans, la injecció 

intracerebral amb la solució de tionina per situar l’abast de la substància injectada i 

verificar la seva localització al septum medial. Posteriorment, el cervell va ser 

igualment extret i conservat en una dissolució de formaldehid, durant un mínim de 

dues setmanes, i posteriorment tallat i tenyit per determinar la localització de la 

cànula guia i la difusió de la gota de tionina (vegeu apartat 2.2.4. Experiment I). 
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3.3. Resultats  

 
Es varen eliminar de l’anàlisi de dades aquells subjectes amb la cànula mal 

implantada (n=17) i els animals amb un promig del nivell de discriminació inferior al 

70% (n=11) a la tercera setmana de l’experiment, resultant un total de 118 subjectes. 

D’aquests, un total de 31 subjectes són procedents de l’Experiment I. Tots els 

subjectes de la mostra de l’Experiment II varen passar pel mateix procediment que 

els subjectes de l’Experiment I.  

 

 

3.3.1. Estudi del pes 

 
o  Línia base 

El pes dels animals el dia 16 de l’experiment (vegeu cronograma a l’Annex I) 

ha sigut considerat com el pes de referència (pes ad libitum), doncs es tracta del pes 

que presenta l’animal una vegada ja s’ha recuperat de la intervenció quirúrgica. En 

aquest sentit, no existeixen diferències significatives entre ambdós GRUPS (Alcohol 

i Control glucosa) [F(1,105)=3,596; p=NS]. Les mitjanes del pes (en grams) per a 

cada grup són les següents: 367,279±25,877 i 375,427±23,714, respectivament. 

 

o Pes de privació 

Durant les 3 setmanes de duració de l’experiment II, els animals es 

mantingueren privats al voltant del 80% del seu pes ad libitum. No s’observen 

diferències significatives quant al percentatge de privació al llarg de les 3 setmanes 

([F(2,212)=1,243; p=NS]) ni entre els GRUPS Alcohol i Control ([F(2,212)=0,369; 

p=NS]) ni pel que fa al factor CONDICIÓ ([F(2,212)=0,379; p=NS]) ni pel 

TRACTAMENT ([F(4,212)=0,349; p=NS]). A la Taula VIII es mostren les 

mitjanes del percentatge de privació d’ambdós grups al llarg de les 3 setmanes. 
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Taula VIII. Percentatge de privació dels animals dels 
grups Alcohol i Control al llarg de les 3 setmanes. 
Mitjana setmanal±Desviació Estandar. 

 Setmana 1 Setmana 2 Setmana 3 

Alcohol 
n=59 78,73±1,16 78,85±1,08 78,82±0,77 

Control 
n=59 78,61±1,23 78,72±1,18 78,79±0,73 

 

 

 

3.3.2. Consum d’alcohol  
 

L’anàlisi de la variança per a mesures repetides del consum d’alcohol, mesurat 

en grams d’alcohol per Kg de pes i hora, abans de que s’imposi la CONDICIÓ 

d’Abstinència, mostra que l’EVOLUCIÓ del consum no és estadísticament 

significativa al llarg de les tres setmanes que durà l’aprenentatge de discriminació, la 

prova de Dos Estímuls de Pavlov i la sessió d’extinció [F(2,106)=1,376; p=NS], i no 

s’observen diferències significatives entre els dos subgrups (Abstinents i No-

Abstinents) [F(2,106)=1,036; p=NS], ni tampoc pel que fa al TRACTAMENT 

[F(4,106)=1,638; p=NS].  

Una vegada vist que no hi ha diferències entre els subjectes Abstinents i No-

Abstinents abans de que s’imposi la CONDICIÓ d’abstinència, el consum setmanal 

del subgrup No-Abstinent ha sigut analitzat per separat. Els subjectes No-

Abstinents mostren un consum estable al llarg de les tres setmanes [F(2,52)=0,210; 

p=NS] i no s’observen diferències estadísticament significatives quant al factor 

TRACTAMENT [F(4,52)=1,358; p=NS]. Com es pot veure a la Taula IX, tots els 

subjectes, Abstinents i No-Abstinents, tingueren un consum tòxic (major de 0,3 

gr/Kg de pes i hora). 
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Taula IX. Consum d’alcohol en gr EtOH/Kg. Mitjana setmanal±Desviació 
Estandar 

 Setmana 7 Setmana 8 Setmana 9 

NA 
n=29 2,022±0,422 2,011±0,438 2,052±0,466 Consum  

alcohol 
n=59 A 

n=30 2,031±0,396 2,119±0,623 * 

 
* A la setmana 9 no hi ha còmput setmanal pel subgrup Abstinent degut a 
que només tenien accés a l’alcohol durant dos dies. 

 

 

3.3.3. Consum de la dissolució de glucosa 

L’anàlisi de la variança per a mesures repetides del consum de la dissolució de 

glucosa, mesurada en cl per Kg de pes i hora, abans de que s’imposi la CONDICIÓ 

d’Abstinència, mostra un consum estable al llarg de les 3 setmanes que durà 

l’aprenentatge de discriminació, la prova de Dos Estímuls de Pavlov i la sessió 

d’extinció [F(2,106)=0,372; p=NS], i no s’observen diferències estadísticament 

significatives entre els dos subgrups (Abstinents i No-Abstinents) [F(2,106)=2,497; 

p=NS], ni tampoc pel que fa al TRACTAMENT [F(4,106)=1,135; p=NS].  

Una vegada vist que no hi ha diferències entre els subjectes Abstinents i No-

Abstinents abans de que s’imposi la CONDICIÓ d’abstinència, el consum setmanal 

del subgrup No-Abstinent ha sigut analitzat per separat. Els subjectes No-

Abstinents mostren un consum estable al llarg de les tres setmanes [F(2,54)=1,853; 

p=NS] i no s’observen diferències estadísticament significatives quant al factor 

TRACTAMENT [F(4,54)=0,940; p=NS]. A la Taula X es mostren les mitjanes del 

consum setmanal per a cada subgrup. 
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Taula X. Consum de glucosa en cl/Kg. Mitjana 
setmanal±Desviació Estandar. 

 Setmana 7 Setmana 8 Setmana 9 

NA 
n=30 3,944±2,264 3,623±1,945 3,758±1,816 Consum  

Glucosa 
n=59 A 

n=29 3,495±2,088 3,722±2,478 * 

 
* A la setmana 9 no s’ha analitzat el consum de glucosa en el subgrup 
Abstinent degut a que només tenien accés a la dissolució durant dos dies. 

 

 

 

3.3.4. Estudi de les sessions de discriminació 

 
Per a analitzar l’aprenentatge de la discriminació hem calculat l’índex de 

discriminació de Farthing i Hearst (1968), que és el percentatge de respostes emeses 

en presència de l’estímul positiu referides al total de respostes emeses a cada sessió. 

S’ha portat a terme una anàlisi de la variança per a mesures repetides dels índexs de 

discriminació obtinguts en les 11 sessions de discriminació que realitzaren els 

subjectes experimentals al llarg de les 3 setmanes. Aquesta anàlisi mostra un efecte 

significatiu de l’EVOLUCIÓ [F(10,860)=348,47; p≤0,0001] i de la interacció GRUP 

per EVOLUCIÓ [F(10,860)=2,624; p=0,003] al llarg de les diferents sessions, 

mentre que no existeixen diferències estadísticament significatives quant a la 

CONDICIÓ [F(1,86)=0,014; p=NS], al TRACTAMENT [F(2,86)=2,108; p=NS] ni 

al GRUP [F(1,86)=0,781; p=NS]. Quan són comparats dia a dia, cap índex de 

discriminació és diferent entre ambdós grups (Alcohol i Control). A la Figura 17 es 

mostra l’evolució de l’índex de discriminació en ambdós grups al llarg de les tres 

setmanes. 
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A l’última setmana desapareix la significació de l’EVOLUCIÓ 

[F(2,206)=1,463; p=NS] i tampoc hi ha diferències en la interacció EVOLUCIÓ per 

GRUP [F(2,206)=2,871; p=NS]. L’índex promig de les sessions de discriminació 

d’aquests últims tres dies és d’un 84,46±6,46%. A la Taula XI es mostren les 

mitjanes del percentatge de discriminació per a les onze sessions en els grups 

Alcohol i Control. 
 

Taula XI. Índexs de discriminació al llarg de les tres setmanes. Mitjana±Desviació Estandar. 

Alcohol TR TR 52,93±7,75 58,20±5,99 53,93±8,68
Setmana1 

Control TR TR 52,07±5,53 57,65±6,92 55,46±10,74

Alcohol 66,24±9,77 81,43±8,55 79,79±7,85 83,32±7,85 82,86±8,62
Setmana2 

Control 69,55±10,68 80,55±10,34 76,40±10,91 79,80±9,26 81,50±9,47

Alcohol 83,99±7,84 85,70±7,98 86,93±7,13 Prova 2EE Extinció 
Setmana3 

Control 85,49±8,80 82,52±9,59 84,67±8,06 Prova 2EE Extinció 
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Figura 17. Evolució de l’índex de discriminació. 
L’evolució creixent fou significativa a les setmanes 7 
i 8 per ambdós grups (Alcohol i Control). 
Significacions: *: p≤0,05; **: p≤0,001 i ***: 
p≤0,0001. No hi ha diferències quant a l’evolució a 
la setmana 9 (proves post-hoc no significatives). 
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3.3.5. Estudi de la sessió de la Prova de Dos Estímuls de Pavlov 

 
A partir de les dades del registre acumulatiu, disposem de les respostes emeses 

en funció del temps i els intervals de temps entre respostes. Aquestes dades han 

sigut agrupades dividint, la durada total de la sessió, en intervals de temps de 100 

segons resultant unes funcions de la taxa de resposta en la sessió de dos estímuls, 

confegides per 30 punts, que han sigut analitzades mitjançant una anàlisi de la 

variança per a mesures repetides. A la Taula XII es mostren els resultats obtinguts 

(valors de la F de Fisher i la seva significació). 

Els factors significatius obtinguts han sigut el GRUP [F(1,97)=5,095; p=0,026] 

i la interacció dels factors CONDICIÓ per TRACTAMENT [F(2,97)=4,124; 

p=0,019]. També és significativa l’EVOLUCIÓ [F(29,2813)=293,06; p≤0,0001], la 

interacció de l’EVOLUCIÓ per el GRUP [F(29,2813)=8,092; p≤0,0001] i la 

interacció EVOLUCIÓ per CONDICIÓ per TRACTAMENT [F(58,2813)=6,033; 

p≤0,0001].  
 
 

 

Taula XII. Anàlisi mixta de la variança de la Prova de 
Dos Estímuls de Pavlov.   
 F p 
GRUP 5,095 0,026* 
CONDICIÓ 0,255 0,614 
TRACTAMENT 0,493 0,611 
GRUPxCONDICIÓ 0,062 0,802 
GRUPxTRACTAMENT 1,024 0,362 
CONDICIÓxTRACTAMENT 4,124 0,019* 
GRUPxCONDxTRACT 0,023 0,977 
EVOLUCIÓ 293,06 0,0001* 
EVOLUCIÓxGRUP 8,092 0,0001* 
EVOLUCIÓxCONDICIÓ 0,301 0,999 
EVOLUCIÓxTRACTAMENT 0,369 1 
EVOLxGRUPxCOND 0,228 0,999 
EVOLxGRUPxTRACT 0,539 0,998 
EVOLxCONDxTRACT 6,033 0,0001* 
EVOLxGRUPxCONDxTRAC 0,165 1 
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Efecte de la condició d’abstinència  

L’anàlisi de la variança per a mesures repetides mostren un efecte significatiu 

en els factors GRUP [F(1,34)=4,590; p=0,03], CONDICIÓ [F(1,34)=6,091; p=0,01] 

i EVOLUCIÓ [F(29,986)=83,727; p≤0,0001]. També resulta significativa la 

interacció dels factors EVOLUCIÓ per GRUP [F(29,986)=4,185; p≤0,0001] i 

EVOLUCIÓ per CONDICIÓ [F(29,986)=6,347; p≤0,0001]. Les proves post-hoc 

mostren diferències significatives entre grups Abstinents i No-Abstinents, en la 

segona meitat de les funcions. La relació entre les funcions es representa a la Taula 

XIII. S’observen diferències significatives entre els animals Alcohòlics No-

Abstinents i els Alcohòlics Abstinents d’una banda, i animals Controls No-

Abstinents i Controls Abstinents, de l’altra. A més, els parells de grups No-

Abstinents i Abstinents (E/NA i C/NA; E/A i C/A) també difereixen entre ells 

(vegeu Figura 18).  

 
 

Taula XIII. Relació entre les funcions obtingudes en la Prova de 

Dos Estímuls de Pavlov.  

Grup Alcohol Grup Control  

NA A NA A 

NA  * * 
no 

sign. 
Grup Alcohol 

A *  * * 

NA * *  * 
Grup Control 

A no 
sign. 

* *  

  *p≤0,05, diferències significatives; no sign: no hi ha diferències 

significatives 
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Figura 18. Taxa de respostes a la Prova de Dos Estímuls dels grups injectats amb salí. 
Nombre de respostes acumulades per als subjectes (Alcohol i Control) injectats amb 
salí, en ambdues condicions (Abstinents i No-Abstinents). 
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Estudi de la nicotina intraseptal en els grups Alcohol 

L’anàlisi de la variança per a mesures repetides mostra  un efecte significatiu en 

el factor EVOLUCIÓ [F(29,1392)=172,94; p≤0,0001] i en la interacció 

EVOLUCIÓ per CONDICIÓ per TRACTAMENT [F(58,1392)=3,22; p≤0,0001], 

el que ens indica que es tracten de funcions diferents (vegeu Figura 19). Les anàlisis 

post-hoc (prova de Fisher) indiquen diferències punt a punt, per a la segona meitat de 

la funció, entre els grups extrems: salins i nicotina 20nM en el cas dels subgrup No-

Abstinent, i salins i nicotina 10nM en el cas dels Abstinents. També s’observen 

diferències significatives entre els subgrup Abstinent injectat amb salí i el No-

Abstinent injectat amb salí. En canvi, no hi ha diferències entre el subgrup No-

Abstinent injectat amb salí i l’Abstinent injectat amb nicotina de 10nM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Taxa de respostes a la Prova de Dos Estímuls pels grups Alcohol. 
Nombre de respostes acumulades en funció del temps. Corbes dosi-resposta per a 
la nicotina intraseptal, pel grup alcohol en ambdues condicions. 
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Estudi de la nicotina intraseptal en els grups Control 

L’anàlisi de la variança per a mesures repetides mostra  un efecte significatiu en 

el factor EVOLUCIÓ [F(29,1421)=119,75; p≤0,0001] i en la interacció 

EVOLUCIÓ per CONDICIÓ per TRACTAMENT [F(58,1421)=2,88; p≤0,0001], 

el que ens indica que hi ha diferències entre aquestes funcions (vegeu Figura 20).  

Segons les anàlisis post-hoc (prova de Fisher), en el subgrup Abstinents no hi ha 

diferències significatives entre les tres funcions, mentre que en el cas dels No-

Abstinents el grup injectat amb salí difereix tant de l’injectat amb nicotina 20nM 

com amb el de 10nM. No hi ha diferències estadísticament significatives entre les 

dues dosis de nicotina. 

 

 
 

 

Figura 20. Taxa de respostes a la Prova de Dos Estímuls pels grups Control. 
Nombre de respostes acumulades en funció del temps. Corbes dosi-resposta 
per a la nicotina intraseptal, pel grup Control en ambdues condicions. 
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3.3.6. Estudi de la sessió d’extinció 

 
L’estudi de la prova d’extinció, en relació a la prova de dos estímuls de Pavlov, 

mostra una EVOLUCIÓ significativa decreixent [F(1,103)=291,99; p≤0,0000], 

diferències en el factor GRUP [F(1,103)=4,856; p=0,029], essent els animals 

alcohòlics els que emeten un major nombre de respostes, i en la interacció 

CONDICIÓ per TRACTAMENT [F(2,103)=4,008; p=0,021]. A la taula XIV es 

mostren els totals de respostes en ambdues proves, per a tots els subgrups. 

  
 

 

 

 

 
CONDICIÓ TRACTAMENT

Nº Respostes 
Prova 

Dos Estímuls 

Nº Respostes 
sessió 

d’extinció 
Sali 518,33±175,92 180,33±54,38 

Nic10 598,27±325,53 249,54±188,07 No-Abstinent 
Nic20 695,88±164,08 263,44±130,54 

Sali 683,00±405,42 232,40±172,55 
Nic10 549,22±163,57 191,66±91,06 

GRUP 

Alcohol 

Abstinent 
Nic20 554,66±279,11 195,00±120,87 

Sali 376,20±221,04 125,10±121,44 
Nic10 536,70±226,77 165,60±67,96 No-Abstinent 
Nic20 602,88±235,01 270,66±144,11 

Sali 554,00±350,25 150,11±105,66 
Nic10 506,81±205,86 160,90±121,91 

GRUP 

Control 

Abstinent 
Nic20 447,11±167,04 181,77±66,64 

 

 

 

Taula XIV. Nombre de respostes totals a la Prova de Dos Estímuls de Pavlov i a 
la sessió d’extinció pels 12 grups experimentals. Mitjanes±Desviació Estàndar. 
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3.4. Discussió 

 
En aquest segon experiment, ens havíem plantejat tres objectius principals. El 

primer era valorar la capacitat, quant a l’aprenentatge de discriminació, dels animals 

alcohòlics en relació amb els controls. El segon i tercer objectiu consistien en 

avaluar el control inhibitori generat per aquest aprenentatge, amb la Prova de Dos 

Estímuls de Pavlov, en subjectes alcohòlics, tan abstinents com no abstinents, així 

com l'efecte de dues dosis de nicotina (10 i 20nM) administrades intraseptalment, en 

aquests subjectes.  

Les hipòtesis plantejades inicialment foren d’una banda, que els animals 

alcohòlics i controls assolirien un nivell d’aprenentatge de discriminació similar i, de 

l’altra, que en la Prova de Dos Estímuls de Pavlov, el que implicaria un menor 

control inhibitori, per això els subjectes alcohòlics mostrarien un increment de la 

taxa de resposta respecte als controls, que encara es veuria més potenciat en el cas 

dels subjectes alcohòlics abstinents. L’abstinència de glucosa també incrementaria la 

taxa de respostes, però aquest increment seria de menor magnitud que l’observat en 

els grups alcohol. Pel que fa a l’efecte de la nicotina, es va hipotetitzar que en el cas 

dels subjectes alcohòlics incrementaria la taxa de respostes, amb un major efecte en 

els abstinents que en els no-abstinents, mentre que en els subjectes control 

disminuiria la taxa en ambdós subgrups. 

Per a poder verificar o refutar les hipòtesis experimentals plantejades havíem 

d’obtenir subjectes alcohòlics i controls que no diferissin quant al consum de la 

dissolució corresponent ni quant al seu pes corporal ni en el nivell de privació al 

llarg de les tres setmanes de duració de l’experiment. En aquest sentit, els 12 grups 

experimentals foren comparables al llarg de tot l’experiment i presentaren un nivell 

de privació estable al voltant del 80%. Quant al consum d’alcohol i de la dissolució 

de glucosa, foren comparables els subgrups abstinents i no-abstinents, abans de que 

s’imposes la Condició d’Abstinència, a més a més, s’observà un consum estable al 

llarg de tot l’experiment en ambdós grups. 

Un altre objectiu important a assolir, previ a la comprovació de les hipòtesis, 

era el d’aconseguir animals que no mostressin diferències quant al progrés de 
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l’aprenentatge de discriminació successiva ni en el valor final de discriminació 

assolit. D’altra banda, també s’havia d’aconseguir, estabilitzar l'índex de 

discriminació, en un valor suficient com per a realitzar la Prova de Dos Estímuls de 

Pavlov. Els animals d’ambdós grups mostraren una evolució creixent significativa 

assolint un índex de discriminació final similar, el promig del qual fou del 84,46%. 

Aquest percentatge es pot considerar com un nivell òptim de discriminació per a 

portar a terme la Prova de Dos Estímuls de Pavlov. D’aquests resultats se'n desprèn 

que els animals alcohòlics, quan estan sota els efectes de l’alcohol, mostren la 

mateixa capacitat per assolir aquest aprenentatge de discriminació i que l’estabilitzen 

al mateix nivell que els controls.  

 

Efecte de l'alcohol i de l'abstinència d'alcohol en el control inhibitori 

Pel que fa a l’estudi del control inhibitori que mostren els animals alcohòlics i 

controls, abstinents i no-abstinents, a la Prova de Dos Estímuls de Pavlov, els 

resultats mostren que els animals que presenten un major control inhibitori són els 

subjectes control no-abstinents (injectats amb salí) mentre que els que mostren més 

dificultats per controlar l’estímul inhibitori són els alcohòlics que es troben en 

situació d’abstinència (injectats amb salí). Els animals alcohòlics mostren un menor 

control inhibitori en comparació amb els animals controls, efecte que es veu 

potenciat quan aquests es troben en situació d’abstinència tal i com s'havia 

hipotetitzat. És notori el fet que els animals alcohòlics en la prova de dos estímuls 

mostren un menor control inhibitori respecte dels controls tot i tenir, en les sessions 

prèvies de discriminació, un nivell similar al del grup control. Per tant, no es tracta 

d'un problema de discriminació dels estímuls exteroceptius sinó del grau de control 

inhibitori que aquests estímuls poden exercir. El nivell de control inhibitori que 

presenten els animals alcohòlics sota els efectes de l’alcohol és comparable al nivell 

que presenten els subjectes del grup control en situació d’abstinència. En aquest cas, 

l’abstinència de glucosa, degut a que implica un major nivell de privació i, per tant 

un augment de la motivació (fam), ha produït una disminució del control inhibitori 

de l’animal que l’equipara amb el nivell de control que mostra l’alcohòlic quan es 

troba sota els efectes de l’alcohol. Inicialment, havíem hipotetitzat que la pèrdua de 
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control produïda per l'abstinència de glucosa seria menor que la produïda per 

l'abstinència d'alcohol. No obstant, això no ha estat així i en ambdós casos s'ha 

produït una pèrdua semblant en relació als respectius grups no- abstinents.  

 

Efecte de la nicotina intraseptal en el control inhibitori 

Quant a l’efecte de la nicotina en el control inhibitori, els resultats mostren que 

en els subjectes alcohòlics no-abstinents, aquesta té un efecte desinhibidor dosi-

dependent, essent l’efecte màxim a la dosi de 20nM de nicotina. Aquesta dada 

demostra que la nicotina té un efecte específic sobre el control inhibitori i que, per a 

que es doni l'efecte màxim de disrupció requereix d’una dosi major de nicotina de la 

necessària per alentir l'aprenentatge associatiu (vegeu Experiment I). Aquests 

resultats són congruents amb el que sabem sobre les propietats de la conducta 

controlada per programa que, un cop estabilitzada la resposta, aquesta és 

relativament poc sensible als fàrmacs. Tot i així, atès que en la Prova de Dos 

Estímuls es valora un estadi de transició (extinció), la nicotina ha pogut actuar, això 

sí, a la dosi major. En resum, pel que fa als alcohòlics no abstinents, s'ha confirmat 

la nostra hipòtesi tot i que no pel que fa a la dosi, doncs ha calgut la dosi màxima de 

nicotina per a produir la màxima desinhibició. L'efecte de la nicotina en els animals 

alcohòlics abstinents, contràriament al que s’havia hipotetitzat, ha donat lloc a un 

augment de la inhibició, de tal manera que l'efecte màxim es produeix a la dosi de 

10nM, i la dosi major té un efecte intermig. La magnitud de l'efecte màxim iguala 

l'execució d’aquests animals abstinents a la dels subjectes no abstinents injectats amb 

salí. Dit altrament, 10nM de nicotina intraseptal neutralitzen l'efecte de l'abstinència 

d'alcohol a la prova de Dos Estímuls de Pavlov, el que indica que la dosi per a 

neutralitzar l'abstinència alcohòlica és menor que la necessària per a disrompre el 

control inhibitori.  

 

Pel que fa als subjectes del grup control no-abstinent, la nicotina intraseptal, 

tant a la dosi de 10 com a la de 20nM, té un efecte desinhibidor que és comparable 

al que provoca l'abstinència de glucosa. En els subjectes control abstinents, la 

nicotina no té cap efecte. És important tenir present que en la Prova de Dos 
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Estímuls de Pavlov, el que es mesura és el poder de control de l'estímul inhibitori 

(que assenyala l'ocasió per a no-respondre) en front de l'estímul excitatori, que 

assenyala l'ocasió per a respondre (i rebre reforçament). Aquesta és una mesura d'un 

procés  molt sensible a variables estranyes, que solen tenir un efecte desinhibidor; és 

a dir, el control inhibitori és el més susceptible de desaparèixer en resposta a canvis 

en la situació experimental, com per exemple la condició d’abstinència o 

l'administració d'una droga. Per tant, per a demostrar efectes específics sobre la 

inhibició, un droga ha d'actuar de forma dosi-dependent. Per aquest motiu, en el cas 

dels subjectes controls no-abstinents, els resultats obtinguts fan pensar que es tracti 

d'un fenomen de desinhibició o pèrdua de control de caire inespecífic, ja que no hi 

ha un efecte dosi-dependent. En el cas dels subjectes abstinents, que ja estan 

desinhibits a causa de l'abstinència, la nicotina no té cap efecte significatiu. Aquesta 

és una dada  important ja que permet afirmar que el substrat fisiològic i molecular 

de l'abstinència alcohòlica no se superposa al substrat responsable de la motivació 

de fam i la privació. Efectivament, els subjectes controls privats de glucosa tenen un 

nivell de motivació de fam superior al dels no-abstinents, i això es suficient per 

alterar el control inhibitori, però no responen a cap de les dues dosis de nicotina 

injectades, recuperant el control inicial.  

 

Estudis precedents han verificat repetidament l’efecte de l’alcohol en 

l’aprenentatge associatiu simple (Pallarés et al., 1992; 1997), així com la sensibilitat 

exacerbada a la nicotina intracerebral dels subjectes alcohòlics (Balcells, 2002; 

García-Rebollo et al., 2005). No obstant, encara ara no disposàvem de dades sobre 

l’efecte de l’alcohol, de l’abstinència ni de la nicotina en el control inhibitori. Els 

resultats obtinguts en aquest segon experiment, mostren novament que els subjectes 

alcohòlics són tolerants als efectes depressors motrius de l’alcohol, ja que no 

mostren problemes a l’hora de prémer la palanca respecte als controls i que no 

tenen dèficits cognitius perquè tampoc presenten una dificultat major per a aprendre 

a discriminar, doncs no difereixen quant a l’índex de discriminació. D’altra banda, si 

comparem el nombre total de respostes emeses en la  Prova de Dos Estímuls de 

Pavlov, aquest nombre és significativament superior en el grup alcohol que en el 
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grup control. Aquesta dada evidencia l'efecte desinhibidor de l'alcohol, tantes 

vegades confirmat per l'observació casual i en el perfil tradicionalment atribuït a 

l'alcohol.  

Més encara, els resultats obtinguts mostren que els efectes de l’abstinència 

d’alcohol són qualitativa i quantitativament diferents dels efectes de la privació de 

glucosa, ja que el control inhibitori que mostren els subjectes alcohòlics sota els 

efectes de l’alcohol és, ni més ni menys, que el mateix que presenten els controls en 

abstinència. Però mentre que els efectes de l'abstinència alcohòlica són neutralitzats 

per la dosi adequada de nicotina (que no és precisament la dosi màxima, cosa que fa 

pensar en un efecte molt específic), la conseqüència de l'abstinència de glucosa 

(increment de la fam) no és revertida per la nicotina intraseptal i, en canvi, és 

equiparable als efectes de la injecció de qualsevol de les dosis de nicotina provades 

en animals no abstinents (cosa que fa pensar en efectes menys específics). 

Una altra dada molt important és el fet que, en el cas dels subjectes alcohòlics 

abstinents, la nicotina, a la dosi menor provada, està substituint la manca d’alcohol. 

Aquest efecte ens indica un alt grau d’especificitat per a aquesta acció i un estat 

funcional del cervell alcohòlic abstinent   clarament diferenciat de l’estat del cervell 

alcohòlic sota l’efecte de l’alcohol.  

 

Estudis precedents havien demostrat que els subjectes alcohòlics tenen una 

sensibilització de la funció colinèrgica de tipus nicotínic (desplaçament de la corba 

dosi-resposta a l'esquerra i increment de l'efecte màxim), tan al septum medial 

(Balcells, 2002) com a l'hipocamp (García-Rebollo et al., 2005), i en l'Experiment I 

tenim una nova dada a favor pel que fa als grups no abstinents. Fins i tot estudis 

moleculars ens havien demostrat un augment considerable de la densitat dels 

receptors α4ß2 en l'hipocamp de rates APP (Robles et al., 2003), tot plegat referit a 

una prova d'aprenentatge associatiu simple. En el present experiment, en el que hem 

estudiat el control inhibitori, hem vist que la nicotina intraseptal té un efecte 

desinhibidor de tipus dosi-dependent en subjectes alcohòlics no abstinents, amb un 

efecte màxim a la dosi major provada (20nM). Tot plegat, en contrast amb els 

subjectes controls, doncs aquests mostren un efecte de desinhibició de menor 
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magnitud, i que no varia en funció de la dosi de nicotina, però que mostra un valor 

semblant als efectes d'increment de la motivació (grup abstinent). Ens trobem doncs 

davant de diferències majors que les fins ara trobades entre ambdós grups ja que 

l'acció de la nicotina sembla inespecífica en el cas del grup control. No obstant això, 

encara apareixen més asimetries entre grups si considerem els animals abstinents. En 

el cas dels controls, la nicotina no té cap efecte significatiu mentre que en els 

alcohòlics abstinents s’ha obtingut un resultat doblement rellevant, d’una banda la 

inversió del perfil de la nicotina (cosa que també hem vist a l'experiment I) i de 

l’altra, la reducció de la dosi de nicotina necessària per a produir l'efecte màxim 

(10nM), és a dir, el desplaçament cap a l'esquerra de la corba dosi-resposta per als 

efectes en la mesura de inhibició, respecte dels animals alcohòlics no-abstinents. 

Resumint, podem dir que en situació d'abstinència d’alcohol, la nicotina és capaç de 

normalitzar una mesura de control inhibitori amb una dosi que és el cinquanta per 

cent de la necessària per  desinhibir aquesta mesura en subjectes no abstinents. 

 

Efectes de la Prova de Dos Estímuls de Pavlov en l'Extinció simple 

L'endemà d'aquesta prova, tots els subjectes realitzaven una extinció simple, 

per a avaluar si hi havia alguna diferència quant a l'evolució esperada del total de 

respostes (disminució). Tots els grups mostraren una evolució significativa 

decreixent, la qual cosa indica que els procés del dia anterior ha funcionat de manera 

equivalent en tots els grups, és a dir hi ha hagut extinció de la resposta, i no un 

efecte d'inhibició de tipus transitori. 
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3.5. Conclusions 

 
1) Els animals alcohòlics i els control no presenten diferències quant a l’índex 

de discriminació la setmana en que han de portar a terme la Prova de Dos Estímuls 

de Pavlov, ni hi ha diferències majors en l’evolució. Ambdós grups presenten un 

índex de discriminació superior al 80%. 

 

2) L’abstinència té un efecte disruptor sobre el control inhibitori en ambdós 

grups (Alcohol i Control) tot i que aquest és encara més pronunciat en els animals 

alcohòlics que en els controls. 

 

3) El control inhibitori que mostren els subjectes del grup Control Abstinent 

injectats amb Salí és equivalent al que mostren els Alcohòlics No-Abstinents 

injectats amb Salí. 

 

4) La nicotina en la Prova de Dos Estímuls de Pavlov en els subjectes 

alcohòlics No-Abstinents té un efecte disruptor dosi-dependent, amb un efecte 

màxim d’increment de la taxa a la dosi de 20nM. 

 

5) En canvi, en els animals Abstinents la nicotina té un efecte contrari als No-

Abstinents, millorant el control inhibitori amb un efecte màxim a la dosi de 10nM. 

Així doncs, la corba dosi-resposta per la nicotina intraseptal pels animals Alcohòlics 

Abstinents, respecte a la mateixa corba dels No-Abstinents, mostra un efecte invers 

i un desplaçament a l’esquerre (sensibilització) de l’efecte màxim. 

 

6) En els subjectes del grup control No-Abstinent, la nicotina té un efecte 

disruptor inespecífic sobre el control inhibitori que és independent de la dosi i 

comparable amb l’efecte de l’abstinència en aquest grup. 
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7) Tots els grups experimentals fan una extinció posterior a la Prova de 

Dos Estímuls de Pavlov. L’evolució d’aquesta extinció, respecte a la Prova de 

Dos Estímuls, és decreixent i igual per a tots els grups.



 

238 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4. DISCUSSIÓ GENERAL 



Discussió general 

239 

 

 

 

4. DISCUSSIÓ GENERAL 

 
S'ha dut a terme dos experiments un d'aprenentatge associatiu simple, i un altre 

d'entrenament de discriminació i prova de control inhibitori, per tal d'estudiar els efectes de 

l'abstinència i de dues dosis de nicotina intraseptal, en grups de rates alcohòliques i 

controls. 

Entre  els resultats del present estudi destaquem en primer lloc la manca d'efecte de 

l'alcohol en l'aprenentatge de discriminació, tan pel que fa a l'evolució, a l'índex màxim de 

discriminació assolit, com a l'estabilitat d'aquest índex en les darreres sessions. No és la 

primera vegada que trobem que l'alcohol no perjudica de manera específica els processos 

d'aprenentatge, de fet, en animals no operats, fins i tot hem trobat superior execució, o 

aprenentatge més ràpid en subjectes alcohòlics, en el Free Shaping, i en l'aprenentatge 

d'evitació activa (Pallarés et al., 1992; 1997), en canvi en tasques on l'execució motriu era de 

major exigència, com ara laberints complexos sí que hem trobat efectes nocius, d'execució 

pròpiament (Ribas, 2002). D'altra banda, aquest resultat ja es podia anticipar del fet que la 

taxa de resposta en el Free Shaping no ha estat afectada per l'alcohol, dada que ja havia sigut 

obtinguda en estudis precedents, i resultat important perquè, de ser altrament, hauria 

compromès la validesa de la Prova de Dos Estímuls, la mesura de la qual és precisament la 

taxa de respostes. Sovint trobem estudis confirmant els efectes negatius de l'alcohol en 

diverses proves d'aprenentatge però, com ja hem comentat a la part teòrica, la nostra 

explicació per a les dades discrepants en aquest sentit, és la manca relativa d'estudis fets en 

animals bevedors crònics i voluntaris d'alcohol. En aquest cas, havíem hipotetitzat que no 

hi hauria efecte negatiu de l'alcohol en l'aprenentatge de la discriminació, i així ha succeït, 

efectivament. 

 

Un dels propòsits majors del present treball ha estat l'avaluació de la condició 

d'abstinència, per la qual no disposavem de dades precedents. Hem trobat que l'abstinència 

alcohòlica és qualitativament diferent de l'abstinència de glucosa, com també ho és la 

interacció de l'abstinència amb les dosis estudiades de nicotina. L'abstinència de glucosa no 

afecta l'adquisició de la resposta a la palanca, com en canvi sí que ho fa l'abstinència 

alcohòlica, que la retarda. Les dosis de nicotina provades en l'aprenentatge simple, no 
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modifiquen de manera diferencial l'execució dels subjectes controls abstinents, i pel que fa 

a la mesura de control inhibitori, la Prova de Dos Estímuls de Pavlov, l'únic efecte de 

l'abstinència de glucosa és la desinhibició de la resposta, essent la nicotina incapaç de 

modificar aquesta desinhibició en qualsevol de les dosis que han estat provades. En canvi, 

pel que fa a l'abstinència alcohòlica, les dades mostren una situació que es pot descriure de 

la següent manera. Primer, d’una banda, l'abstinència alcohòlica afecta clarament 

l'adquisició de la resposta a la palanca retardant aquesta i, d'altra banda, redueix 

dràsticament el grau de control inhibitori, augmentant la taxa de resposta a la Prova de Dos 

Estímuls. Segon, la nicotina intraseptal reverteix l'efecte de l'abstinència alcohòlica, 

“normalitzant” la resposta en els alcohòlics abstinents equiparant-los al grup alcohòlic no 

abstinent injectat amb salí, i ho fa en dosis diferents en funció de la tasca. A la dosi de 

20nM normalitza el criteri d'adquisició de la resposta a la palanca, essent ineficaç la dosi de 

10nM, mentre que aquesta mateixa dosi suprimeix la disminució del control inhibitori 

produïda per l’abstinència, essent l'efecte de la dosi major (20nM) de menor magnitud.  

Per tan tenim d'una banda que l'administració intraseptal de nicotina, té un perfil 

invertit en funció de la condició d'abstinència, i d'una altra, que no totes les tasques 

afectades per l'abstinència alcohòlica són afectades en el mateix grau per la nicotina, 

concretament sembla que la nicotina intraseptal actua més específicament restablint el 

control inhibitori que normalitzant l'adquisició de la resposta. L'explicació d'aquesta 

diferència probablement és que el septum medial, origen del feix septohipocàmpic, té una 

implicació més directa en la inhibició conductual, i per tant el control inhibitori, que sobre 

un aprenentatge associatiu simple. 

 

A banda d'això, tenim també l'efecte disruptor, dosi-dependent de la nicotina en 

alcohòlics no abstinents, en els quals aquesta produeix un efecte desinhibidor, especialment 

a la dosi màxima. És remarcable que els subjectes controls no abstinents, que són els que 

mostren un major control inhibitori de tots els grups del disseny, també són desinhibits per 

la nicotina intraseptal, però no hem obtingut una veritable corba dosi-resposta. És més, en 

els controls abstinents, la nicotina no produeix cap efecte, probablement perquè aquests 

subjectes ja estan desinhibits a causa de l'abstinència de glucosa. Tot plegat ens fa pensar en 

un efecte inespecífic, tan de la condició com del tractament en aquests subjectes. 
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Estudis moleculars en rates APP han mostrat que en l'hipocamp d'aquests subjectes 

hi ha un increment considerable de la densitat dels receptors nicotínics, produït pel consum 

crònic d'alcohol (Robles et al., 2003), és més que probable que aquesta regulació a l'alça es 

doni en altres zones cerebrals on abundi el subtipus de receptor α4ß2. Les presents dades 

són congruents amb aquesta adaptació farmacodinàmica, doncs la regulació a l'alça del 

receptor nicotínic, com ja s'ha explicat, és de tipus irreversible. D’altra banda, deduïm que 

l’alcohol i la nicotina actúen conjuntament, perquè funcionalment es substitueixen l’un a 

l’altre. És a dir, en els alcohòlics abstinents, la falta del modulador positiu que és l'alcohol, 

pot ser compensada en certa manera per la nicotina, agonista d'aquest subtipus de receptor, 

això explicaria la capacitat d'aquesta droga per a neutralitzar l'estat d'abstinència alcohòlica. 

En canvi en els controls, on no hi ha aquest increment extraordinari del receptor nicotínic, 

només podem observar l'acció de la nicotina en competició amb el neurotransmissor 

acetilcolina, i l'efecte es dóna solament a la dosi més alta en l'adquisició, mentre que en la 

inhibició no podem assegurar un efecte específic de la nicotina a la vista dels nostres 

resultats.  
 

Són diverses les consideracions de tipus general que podem fer arribats en aquest 

punt. Primerament, voldríem remarcar que el comportament “normalitzat” de l'alcohòlic 

crònic (no degradat) és probablement més habitual del que es vol admetre, subjectes 

tolerants als efectes depressors de l'alcohol, que mostren capacitats d'aprenentatge i 

rendiment cognitiu força normals, i en els que només observadors atents podrien detectar 

una certa mancança pel que fa a la inhibició, més exactament al control inhibitori del 

comportament per part de certs estímuls. Subjectes la conducta dels quals només es 

desorganitza ostensiblement en cas d'abstinència. Relacionat amb l'anterior hi el fet 

evidenciat en els nostres resultats de la manca total de simetria entre l'abstinència alcohòlica 

i la de glucosa, encara que es tracti de dues conductes consumatòries, amb possibilitats 

d'abús, ni les propietats del comportament, ni la reactivitat farmacològica, ens permeten 

d'establir paral·lelismes entre l'alcoholisme, i l'abús per exemple de dolços, i aquestes 

discrepàncies fan pensar també en diferents substrats neuronals, malgrat puguin coincidir 

parcialment, no n'hem trobat evidències. 

 

D'altra banda, es desprèn del present treball (i també d'algunes dades clíniques) que 

ni a nivell de comportament, ni de reactivitat a diferents drogues o psicofàrmacs, l'alcohòlic 

abstinent, no solament difereix de l'alcohòlic no abstinent, sinó que reacciona de manera 
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oposada (dades de comportament, perfil invertit de la nicotina intraseptal). Això té una 

conseqüència directa de cara a l'aplicació de tot tipus de teràpies. És ben evident que, pel 

que fa a la teràpia psicològica adreçada a obtenir un canvi en el comportament del bevedor, 

és molt diferent el subjecte que actua reduint progressivament el consum d'alcohol o 

consumint-lo de manera intermitent, que el bevedor abstinent que manté la condició 

d'abstinència, la reacció d'aquests a una mateixa teràpia serà probablement molt diferent. 

De moment hem verificat en els nostres subjectes que l'abstinència alcohòlica augmenta la 

desinhibició que produeix en consum d'alcohol, això d'una banda farà més difícil rebutjar 

l'alcohol i evitar les situacions en que és més probable consumir alcohol, afavorint les 

recaigudes, o fent impossible la modificació del comportament. 

 

Un tercer aspecte fa referència al consum concurrent d'altres drogues, és coneguda 

l'afició dels exbevedors al consum de tabac, però hi ha altres drogues que són també 

consumides concurrentment amb l'alcohol, o que són un recurs en cas d'abstinència. 

Nosaltres hem estudiat els circuits colinèrgics, però cal tenir present que l'alcohol modifica 

en major o menor grau qualsevol substrat biològic susceptible, al llarg del procés 

d'alcoholisme. Cal tenir present, que en situació d'abstinència el perfil, la corba dosi 

resposta, i fins i tot la perillositat d'aquestes drogues quant al comportament, entre d'altres 

qüestions, en resultarà dràsticament modificada. Dels presents resultats podem concloure 

que el consum de nicotina podria afavorir l'abstinència alcohòlica doncs hem vist que 

“normalitza” el control inhibitori disminuït per l'abstinència. 

 

Per últim, però no menys important, hi ha tota la qüestió de la teràpia farmacològica i 

aquesta, és una qüestió de la major transcendència, començant pel fet que segurament no és 

possible reproduir en animals experimentals tota l'amplitud i la intensitat de les adaptacions 

fisiològiques i moleculars que es donen en l'alcoholisme crònic. D’altra banda, és 

fonamental preveure que el perfil terapèutic dels fàrmacs per a l'alcoholisme, que actuen al 

SNC, canviarà de manera dràstica potser, en funció de si l'abstinència és continuada o 

intermitent, del consum concurrent d'altres drogues, i fins i tot medicaments habituals, a 

més de la resta de variables reconegudes, tipus d'alcoholisme, condicionants genètics i 

ambientals, entre d'altres. 
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Hem començat a escriure aquesta tesi dient que l'alcohol és probablement la primera 

droga objecte de consum abusiu. També hem dit que per nosaltres el que fa l'alcohol per a 

ser addictiu és lesionar de manera permanent els substrat neural que controla la inhibició, 

abocant a l'abús crònic. I no obstant això, deixant de banda el fet que probablement no és 

possible de reproduir en animals experimentals tot el conjunt d'efectes moleculars i 

fisiològics de l'alcoholisme crònic, el grau de coneixement de l'acció d'aquesta droga al 

cervell és manifestament millorable. No cal més que veure la incidència del alcohol com a 

objectiu prioritari en recerca bàsica en els diversos plans de recerca estatal, per a adonar-se 

que no es dóna al tema la importància que mereix, més encara si es té en compte que el 

nostre és un país productor d'alcohol, on paradoxalment moltes persones consumeixen de 

manera habitual, i sense problemes, begudes alcohòliques. Confiem haver contribuït a 

projectar una mica de llum i interès sobre aquest gran problema.



 

244 

 

 

 

 

 



 

245 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

5. CONCLUSIONS GENERALS 



Conclusions generals 

246 

 

 

 

5. CONCLUSIONS GENERALS 

 
Efectes de l'alcohol 

L'Alcohol no afecta l'aprenentatge de la resposta a la palanca per menjar, en 

animals injectats amb salí al septum medial. Tampoc afecta en aquests subjectes 

l'aprenentatge d'una discriminació, ni quant a l'evolució, ni quant al nivell resultant 

de l'índex de discriminació. En canvi, l'alcohol disminueix la inhibició avaluada 

mitjançant la Prova de Dos Estímuls de Pavlov. 

 

Efectes de l'abstinència 

L'abstinència d'alcohol ha alentit considerablement l'adquisició de la resposta a 

la palanca. I ha produït un efecte desinhibidor a la Prova de Dos Estímuls de 

Pavlov. 

 

L'abstinència de glucosa no afecta l'adquisició de la resposta a la palanca, però 

en canvi trastorna la inhibició disminuint-la, a la Prova de Dos Estímuls de Pavlov. 

 

Efectes de la Nicotina intraseptal 

La nicotina disminueix la velocitat d'adquisició de la resposta a la palanca. En 

els controls, la nicotina també ha alentit l'adquisició de la resposta. En animals 

alcohòlics la corba dosi-resposta està desplaçada a l'esquerra i l'efecte màxim s'ha 

incrementat respecte dels controls, la qual cosa indica una sensibilització funcional 

per a la nicotina intraseptal en alcohòlics. 

 

La nicotina intraseptal ha produït una desinhibició en forma dosi-dependent 

en els animals alcohòlics a la Prova de Dos Estímuls de Pavlov. Els subjectes 

control també mostren desinhibició però independentment de la dosi de nicotina 

injectada. 
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Efectes de l'abstinència i la nicotina intraseptal 

La nicotina intraseptal en subjectes alcohòlics abstinents, ha accelerat 

l'adquisició de la resposta a la palanca en forma dosi dependent, neutralitzant els 

efectes de l'abstinència en aquesta mesura. 

 

Quant a la inhibició, la nicotina, en alcohòlics abstinents ha millorat el control 

inhibitori, en forma dosi-dependent, amb un desplaçament a l'esquerra per a aquest 

efecte, respecte dels alcohòlics no-abstinents. 

 

La nicotina intraseptal neutralitza els efectes de l'abstinència d'alcohol, 

equiparant la resposta amb la dels alcohòlics no-abstinents que no han rebut 

nicotina, per bé que en dosis diferents en l'adquisició, i en el control inhibitori. 

 

La nicotina no té efecte en subjectes controls abstinents ni en l'adquisició, ni 

en la Prova de Dos Estímuls de Pavlov. 

 

 

Conclusió general 

Els subjectes alcohòlics mostren una reactivitat exacerbada a l'administració de 

nicotina intraseptal, en comparació amb els controls. En l'abstinència d'alcohol, la 

resposta dels subjectes és molt diferent a la dels alcohòlics no-abstinents, 

l'administració de nicotina normalitza la resposta dels abstinents, equiparant-los als 

no abstinents injectats amb salí. Tot plegat és congruent amb una sensibilització 

funcional de la resposta colinèrgica de tipus nicotínic a l'acció concurrent de 

l'alcohol i la nicotina. Aquesta sensibilització caracteritza el cervell alcohòlic i el 

distingeix del control. 
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7. ANNEX I 
Cronograma de l’Experiment I     
 
DIES DE VIDA 

1 2 3 4 5 6 7 

8 9 10 11 12 13 14 

15 16 17 18 19 20 21 
Deslletament i inici 

del consum 
d’alcohol o glucosa 

22 
Fase lliure Accès 

23
Accès ad libitum 

al menjar

24 25 26 27 28 

29 30 31 32 33 34 35 

36 37 38 39 40 41 42 

43 
Fase Accès 

Restringit 5 dies 
setmana 

44 45 46 47 48
No EtOH 
No Glu 

49 
No EtOH 
No Glu 

50 51 52 53 54 55
No EtOH 
No Glu 

56 
No EtOH 
No Glu 

57 58 59 60 
Individualizació 

Consum 1 hora/dia 

  

                                  
continuació...       
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                      DIES DE VIDA 

Setmana 
1 

60
 

Individualització 
Consum 1 hora/dia 

61

Menjar 3 hores/dia 

62 63 64 65

Menjar ad 
libitum 

66 
 

Menjar ad 
libitum 

Setmana 
2 

67 68 69 70 71 72
Menjar ad 

libitum 

73 
Menjar ad 

libitum 

Setmana 
3 

74
Cirurgia 

75
Cirurgia 

76
Cirurgia 

77
Cirurgia 

78
Cirurgia 

79 80 

Setmana 
4 

81
 

Inici de la privació al 
80% 

82 83 84 85 86 87 

Setmana 
5 

88
Habituació  

Injecció 
Assignació 

89
Habituació 

Injecció 

90
Habituació 

Injecció 
Abstinència 

91
 

Injecció i Free 
Shaping 

92
 

2º Free 
Shaping 

93 94 

Setmana 
6 

95
 

Reinstauració del 
consum 

96 97 98 99 100

Eutanàsia 
Histologia 

101 
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Cronograma Experiment II 
 
 
                 DIES DE VIDA 

Setmana 
7 

102 
 

TR 

103

TR 

104

sessió 
discriminació 

1 (Disc1) 

105

sessió 
discriminació 

2 (Disc2) 

106

sessió 
discriminació 

3 (Disc3) 

107 108 
 
 

Setmana 
8 

109 
 

sessió 
discriminació 

4 (Disc1) 

110

sessió 
discriminació 

5 (Disc4) 

111

sessió 
discriminació 

6 (Disc5) 

112

sessió 
discriminació 

7 (Disc6) 

113

sessió 
discriminació 

8 (Disc7) 

115 115 
 
 

Setmana 
9 

116 
 

sessió 
discriminació 

9 (Disc4) 

116

sessió 
discriminació 

10 (Disc5) 

118
 

sessió 
discriminació 

11 (Disc6) 
Inici 

Abstinència 

119
Injecció 

Intraseptal 
Prova de Dos 
Estimuls de 

Pavlov 
 

120

Sessió 
d’extinció 

121
 

Eutanàsia
Histologia

122 
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8. ANNEX II. 
 

Per ordre de presentació, gràfiques del registre acumulatiu: 

 

o d’una sessió de discriminació 

o de la Prova de Dos Estímuls de Pavlov 

o de la sessió d’extinció 

 

 

 

 

 

 
 




