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Resumen

El alcoholismo constituye un serio problema social
por sus repercusiones en la salud individual y
colectiva. Con el objetivo de actualizar sobre los
Gltimos hallazgos que explican el establecimiento y
los sintomas de la adiccion al etanol, en el presente
trabajo se exponen las transformaciones que a corto
y largo plazo este produce en el sistema nervioso
central. Se consultaron un total de 52 fuentes de
informacién, entre ellas 43 articulos de revistas
cientificas, 4 libros, asi como informes estadisticos,
se tuvo acceso a los principales gestores de
informacién. La interaccion del etanol con diversas
estructuras de la membrana neuronal, afecta la
citoarquitectura y funcién cerebral asociadas al
sistema de gratificacién, el procesamiento motor, el
aprendizaje y la memoria; lo que re-percute en el
establecimiento de la dependencia. Ademas, los
cambios inducidos por el etanol en la
excita-cién/inhibicién cerebral explican los
fendmenos de tolerancia y abstinencia alcohdlica.

Palabras clave: alcoholismo, consumo de bebidas
alcoholicas, trastornos del sistema nervioso inducido
por alcohol, neurobiologia

Abstract

Alcoholism is a serious social problem due to its
impact on individual and collective health. In order
to provide an update on the latest findings that
explain the development and symptoms of alcohol
addiction, the short and long term changes that this
disorder causes in the central nervous system are
shown in this paper. A total of 52 information
sources were consulted, including 43 journal articles,
4 books and statistical reports. The main network
managers were used. The interaction of ethanol with
various structures of the neuronal membrane affects
the cytoarchitecture and brain function associated
with the reward system, motor processing, learning
and memory, resulting in the development of alcohol
dependence. In addition, ethanol-induced changes in
excitation/inhibition explain the phenomena of
alcohol tolerance and withdrawal.
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INTRODUCCION

El alcohol es la droga de abuso mas extendida en
el mundo, y la de mayor impacto social dentro de
las de consumo legal, por las alteraciones que
reporta en la conciencia y en el comportamiento.
Su consumo es uno de los mas tolerados
socialmente a escala mundial a excepcién de las
culturas musulmanas.*

Existen indicios del uso de bebidas alcohélicas
obtenidas mediante fermentacién de jugos vy
granos quizas desde la prehistoria del Viejo
Mundo.?

Se estima que aproximadamente el 10 % de la
poblacion mundial tiene problemas de
dependencia al alcohol, aunque la incidencia
puede ser tan baja como del 0,45 % en la
poblacién china, y tan alta como el 23 %, en la
poblacién México-americana.’

Segun el Anuario Estadistico de Salud del afio
2011, acontecieron en Cuba 295 defunciones por
trastornos mentales debido al uso de alcohol.*Sin
embargo, esta cifra no ilustra la repercusion de
su consumo en otras esferas, pues ademas de la
letalidad vinculada a sus efectos
cognitivo-conductuales, también se ha
demostrado su incidencia en la aparicién de
trastornos muy variados,® especialmente en
muchos de aquellos que se ubican entre las
primeras causas de muerte en Cuba y de la
mayoria de los paises desarrollados, como las
enfermedades del corazén, cerebrovasculares,
metabdlicas y hepaticas.*Se puede agregar a ello,
lo que advierte la Sociedad Cientifica Espafiola
de

Estudios sobre el alcohol, el alcoholismo y las
otras toxicomanias: de que el alcohol esta
presente en el 45 % de los muertes en
accidentes del tréfico.®

Es bastante conocido el potencial adictivo del
etanol, que resulta expuesto al contrastar los
hallazgos empiricos registrados desde la
antigliedad con las mas recientes, y adn en
creciente perfeccionamiento.

Este término proviene etimoldgicamente del latin:
addicere (afadir, hacer sumacién). En la antigua
Roma, el addictus, era aquel que habiendo
contraido una deuda y no habiéndola saldado se
convertia en esclavo de su acreedor como forma
de pago. Es usual que por adiccién se entienda,
en el marco cientifico contemporaneo: como la

dependencia fisica o psicofisiolégica de una
determinada sustancia quimica cuya supresion
causa sintomas de privacién al individuo, o la
dependencia hasta el punto de que detenerla
resulta muy dificil y causa alteraciones psiquicas
y mentales graves.”?

No obstante, los autores del presente articulo
estiman conveniente puntualizar algunos
aspectos no precisados en la definicidn
anteriormente dada, al introducir para ello
algunos términos de relevancia clinica vy
etioldgica, emitidos por la Asociacién Americana
de Psiquiatria (APA)(por sus siglas en inglés), en
su definicién de adiccién o dependencia (incluida
la adiccién al alcohol). Esta establece como
criterio diagndstico, la presencia en un individuo
de tres 0 mas de los siguientes sintomas en
cualquier momento de un periodo de 12 meses:®

1. Tolerancia: es la necesidad de
incrementar sustancialmente la cantidad
administrada de sustancia psicoactiva
con el fin de alcanzar el mismo efecto de
dosis anteriores. Esto puede expresarse
inversamente como una marcada
disminucion del efecto de la misma
cantidad de sustancia que en un consumo
previo tuvo el efecto deseado.

2. Abstinencia: el cese abrupto del consumo
manifiesta signos y sintomas
caracteristicos del sindrome de
abstinencia que suelen variar entre las
distintas adicciones. La administracion
de la misma sustancia psicoactiva (u otra
muy similar) puede producir alivio o
evitar los sintomas de abstinencia.

3. Mayores cantidades de sustancia son
administradas en un periodo de tiempo,
indicando pérdida del control para
establecer limites en su uso.

4. Deseo persistente de usar dicha
substancia psicoactiva e inhabilidad o
fallo en el abandono de ella.

5. Preocupacién u obsesion con actividades
que permitan la obtencion de dicha
sustancia, o fallo en el plan de renunciar
al uso y recuperarse de los efectos
riesgosos de la sustancia psicoactiva.

6. Reduccion consecuente o completa
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abstencion de actividades sociales,
ocupacionales o de recreo debido al uso o
busqueda de la sustancia psicoactiva.

7. Intensificacion del uso de la sustancia a
pesar de los recurrentes problemas
psiquicos y psicoldgicos causados por su
abuso, sea el individuo consciente de
ellos o no.

La misma institucién define, en su cuarta version
del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-IV) (por sus siglas en inglés), a la
dependencia alcohdlica, como una enfermedad
créonica resultado de factores genéticos,
psicosociales y ambientales, que se caracteriza
por la tolerancia incrementada a los efectos del
alcohol, con sintomas que se presentan ante la
abstinencia, independientes de aquellos de la
intoxicacién.’

Teniendo en cuenta que la adiccién es un
fendbmeno de importantes connotaciones
neuroldgicas, resulta importante preguntarse:
i{Qué efectos tiene el etanol en el sistema
nervioso capaces de producir sintomas y signos
de dependencia?

En las ultimas décadas, se han desarrollado
numerosas investigaciones con el propdsito de
responder a esta interrogante, por lo que la
produccion tedrica sobre el tema es realmente
copiosa, de ahi que sea precisa una recopilacién
ordenada y sistematica de los principales
avances acaecidos en el campo de la
neurobiologia en pos de garantizar una
actualizacion eficiente sobre los mecanismos
morfofisiolégicos implicados en la dependencia
alcohdlica. El presente trabajo tiene como
objetivo: actualizar sobre los mecanismos
neurobiolégicos que explican los efectos del
consumo de alcohol a corto y largo plazo, asi
como explicar la aparicién de signos y sintomas
de dependencia en los pacientes alcohdlicos a
partir de la accidn del etanol sobre el sistema
nervioso; de manera que quede a disposicién del
estudiante de las Ciencias Médicas, y de todo
profesional interesado, un conjunto de temas que
le permitan explicar el establecimiento de la
adiccion como un proceso mediado por factores
socio-ambientales 'y biogenéticos.? 2
Consideramos de gran relevancia los temas que
seran abordados, pues constituyen la base sobre
las que se erigen y contindan desarrollando las
mdas modernas estrategias de tratamiento al

complejo problema de salud que constituye el
alcoholismo.

DESARROLLO

Es conocido actualmente que el etanol (CH;-CH,
-OH) interactla con determinadas proteinas de la
membrana neuronal, implicadas en la
transmision de sefales.*'* Dentro de estas, se
encuentran algunas altamente sensibles que,
como serd abordado mds adelante, estan
vinculadas a cascadas de transduccion de dichas
sefales.

Constituyen dianas para el etanol los canales
ibnicos, ciertas proteinas transportadoras,
receptores acoplados a proteinas G y proteinas
quinasas. El resultado final de la interaccién del
etanol con dichos complejos, constituye el punto
sobre el que se centran las actuales
investigaciones que tratan de explicar a partir de
cambios en la citoarquitectura y el
funcionamiento celular, las manifestaciones
clinicas y psicoldgicas de la dependencia al
alcohol. Aunque seran abordadas con mayor
detenimiento en siguientes apartados, es
importante mencionar que dichas modificaciones
de la actividad neuronal se producen a corto y
largo plazo, y consisten en cambios en la
actividad de numerosas enzimas y proteinas
reguladoras de la expresién genética, lo que
repercute en los mecanismos de comunicacion
interneuronales. La determinaciéon de las
proteinas responsables de los efectos del etanol
abre la posibilidad de disefar fdrmacos que
compitan con el etanol en lugares lipofilicos
especificos, que pueden bloquear o revertir
determinados efectos sin alterar la funcién de
otras proteinas de la membrana neuronal.*®

Efectos a corto plazo

¢ Efectos de la exposicién temprana al etanol

Gran parte de los efectos del etanol sobre el
sistema nervioso, pueden ser explicados a partir
de su interaccién con dos complejos proteicos de
importancia medular en la recepcién y el
procesamiento de sefales: el receptor GABA,
(también denominado complejo receptor GABA,
-ionéforo Cloro; GABA es el acrénimo para el
aminoacido acido gamma-amino-butirico) y el
receptor NMDA (N-metil-D-aspartato) del
glutamato. El GABA es el neurotransmisor
inhibidor por excelencia del Sistema Nervioso
Central (SNC), aunque hay otros
neurotransmisores inhibidores como la glicina y
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la adenosina, las neuronas que lo liberan como
neurotransmisor (neuronas gabaérgicas)
disminuyen de manera transitoria la excitabilidad
de otras neuronas, lo que se traduce en una
atenuacion de la respuesta de estas Ultimas ante
estimulos posteriores. Por el contrario, el
glutamato junto con el aspartato es el
neurotransmisor excitador por excelencia del
SNC, la respuesta de las neuronas inervadas por
neuronas glutamatérgicas se ve aumentada
(disminuye su umbral de excitacién).

El etanol, favorece la accion del GABA y
antagoniza la acciéon del glutamato;
consecuentemente a nivel cerebral, el etanol
potencia los efectos inhibidores e inhibe a los
excitadores: Por ello, se sitla entre las
sustancias depresoras del SNC dentro de las
drogas psicoactivas.>**1¢

El efecto depresor del alcohol sobre el sistema
nervioso se ha relacionado con los efectos de
sedacion, relajacién y somnolencia.

¢ Interaccién Etanol-Receptor GABA

El complejo receptor GABA,-ionéforo Cl- (Cloro)
es una proteina constituida por cinco
subunidades ensambladas formando un canal en
su interior, que atraviesa la membrana neuronal.
Los sitios de fijacion de la mayor parte de las
sustancias que actlan sobre este complejo (sean
agonistas, antagonistas o agonistas inversos)
suelen estar en la parte extraneuronal, aunque
algunos estdn en el propio canal o en otros
lugares. A través del canal pueden pasar
moléculas cargadas negativamente y de muy
pequefio tamafio, especialmente el anién Cl. La
activacion del receptor da lugar a la apertura del
canal, lo que permite la entrada de Cl, y se
produce una hiperpolarizacién de la membrana,
que conlleva una disminucién de la excitabilidad
de la neurona y, con-secuentemente, de su
actividad funcional.”’

Debe recordarse que en el interior de las células
existe un ambiente electronegativo en relacién
con el medio extracelular, debido al escape
continuo de potasio (K*) del medio intracelular
que se debe a la presencia en él, de proteinas
anidnicas, acidos nucleicos y aniones disueltos, y
a la contribucién de la ATP-asa de Na*-K*, es la
diferencia de potencial en la mayoria de las
neuronas de aproximadamente -90mV.*®

El etanol se comporta en la mayoria de los casos
como un co-factor positivo para el receptor GABA,

favoreciendo el flujo de cloruro, cuya carga
negativa eleva la diferencia de potencial. La
estructura de este receptor ha sido estudiada
empleando modernas técnicas de espectroscopia
de rayos X que pueden dilucidar aspectos
conformacionales de gran relevancia a la hora de
entender cémo es estimulado por el etanol.’®

El receptor GABA, presenta lugares de fijacién
especificos, entre los que destacan: el lugar
sobre el que actla el GABA, el sitio de fijacién
benzodiacepinico y el lugar sobre el que, entre
otros, actlan los barbitdricos. El etanol no actda
directamente en estos tres sitios, si bien potencia
las acciones de los compuestos que actlan en
cualquiera de ellos. Consecuentemente, el etanol
favorece el flujo de aniones Cl- inducido por
GABA, benzodiacepinas y barbitlricos; pero no
porque produzca, per se, la apertura del canal,
sino porque potencia la accién de las sustancias
que lo abren. De una manera paralela, los
antagonistas de estas sustancias, tienden a
antagonizar la accion del etanol.>7 3%

Aunque a dosis fisioldgicas el alcohol no actla
directamente sobre el canal, a dosis grandes
(>250 mg/dl) si lo hace, al igual que los
barbituricos. Esto justifica porqué, a diferencia de
lo que ocurre con las benzodiacepinas (que
carecen de esta accion directa sobre el canal),
las intoxicaciones etilica y barbitlrica son
potencialmente mortales.!*?®

La potenciacién GABA por parte del etanol no se
observa en todas las regiones cerebrales, ni en
todos los tipos celulares de una misma regién, ni
aun en todos los receptores GABA, de la misma
neurona, lo que debe tenerse en cuenta a la hora
de explicar ciertas manifestaciones de los efectos
psicoactivos del alcohol. Aunque las bases
moleculares para la selectividad de accién del
etanol no se conocen con certeza, suele
atribuirsele a la heterogeneidad de las
subunidades que componen los receptores GABA,.
Cada receptor estd compuesto por 5
subunidades distintas y cada uno posee, al
menos tres de estas diferentes.””!* Cada
mondmero proteico proviene de una de 5
familias (o, B, y, 8 y p) con varios subtipos en las
familias o, B y vy, estimandose que al menos 16
genes estan implicados en la codificacién del
total de subunidades; simesele a ello que aln en
la misma familia la homologia es del 60 al 80%.
Todo lo cual da una posibilidad de miles de
receptores GABA, distintos, aunque hasta hoy
solo se han identificado 20 tipos diferentes en el
SNC. Las diferencias estructurales de los
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receptores GABA, explican porqué en algunos, el
etanol potencia la accidén inhibitoria de sus
efectores positivos y en otros no; por ejemplo, se
han identificado algunas subunidades homélogas,
de la misma familia del receptor que
alternativamente presentan, o no, residuos de
serina, cuya fosforilacién en presencia de etanol,
resulta un potente refuerzo a la accién inhibidora
del GABA, ello no acontece en la variante de la
misma subunidad carente de dicho residuo.*?

o Interaccion etanol-receptor NMDA

El NMDA es uno de los principales receptores del
glutamato, el principal neurotransmisor excitador
cerebral. Su activacién da lugar a un aumento de
la permeabilidad para varios cationes como el Na*,
el K* y el Ca?*, que se traduce en una
despolarizacién de la membrana neuronal o en
un aumento de la excitabilidad de la célula, a
partir de la reduccién del valor absoluto de su
potencial de membrana en reposo.*>*

Dada la potencial toxicidad intracelular de altas
concentraciones de Ca?*, este canal estd
habitualmente blo-queado por un ion Mg?*, lo que
impide el flujo intracelular de Ca?®*. La accién
aguda del etanol en este receptor consiste en
disminuir el flujo de Ca®* a través del canal, con
lo que se inducen cambios a largo plazo en la
funcion y sefalizacién neuronal, pues dicho
catién actla sobre diversas enzimas
intracelulares implicadas en |la
expresion/represion de informacién genética. Asi,
por ejemplo, la activacién NMDA es responsable
de los fendmenos de potenciacién a largo plazo
(long-term potentiation, LPT)(por sus siglas en
inglés), que participan en los procesos de
aprendizaje y memoria. De hecho, el etanol
inhibe la LPT. Por otro lado, un flujo intracelular
de Ca?* excesivo es neurotdéxico: la muerte
celular inducida por NMDA es un elemento
caracteristico en accidentes cerebro-vasculares,
hipoglucemias, convulsiones prolongadas y otros
procesos neuroldgicos. Consecuentemente, es
posible que en personas no alcohdlicas la accién
inhibidora del etanol sobre los receptores NMDA
tenga un valor protector en las enfermedades
cerebrovasculares, en las que los aminodcidos
excitotéxicos ocasionan dafio neuronal.’?

Parte de los efectos de la intoxicacién por alcohol
gue se manifiestan como una amnesia parcial o
total de los eventos acontecidos durante
periodos de embriaguez, pueden explicarse a
partir de sus efectos inhibidores sobre los
receptores para el glutamato, lo que ocurre a

concentraciones mayores que 100 mg/dl. En
estos casos se alude a la inhibicién de los
circuitos que intervienen en la consolidacién de
la memoria en el hipocampo, bdsicamente
glutamatérgicos.

Aln se desconoce la forma en que el etanol
ejerce su accion sobre los receptores NMDA, ya
que la accién bloqueante no parece efectuarse
en el sitio de fijacion del glutamato ni en ninguno
de los sitios moduladores hasta ahora conocidos,
como son el de la glicina o el de la poliamina, el
etanol tampoco interactla con el Mg?* en el lugar
donde este bloquea el canal; ademas, el etanol
per se no es capaz de cerrar los canales abiertos.®

Al igual que en el caso del receptor GABA,, hay
una gran variabilidad local y regional en las
acciones del etanol sobre el receptor NMDA.
Parte de esta diferente sensibilidad depende de
la composicién de las subunidades de los
receptores NMDA.

o El alcohol influye sobre sequndos mensajeros
intracelulares %1

Gran parte de los canales idnicos presentes en la
membrana neuronal pueden ser modulados por
el etanol. Se destacan ante tal efecto los canales
de calcio, que por un mecanismo que se
desconoce (quiza a través de una proteina G), la
administraciéon aguda de etanol inhibe la funcién
de los canales de calcio tipo N, tipo T vy,
especialmente, sobre los de tipo L.

El etanol también actla sobre algunas isoformas
de la proteina quinasa C. Este segundo
mensajero estd implicado en muchas respuestas
celulares que regulan la sensibilidad al etanol de
diversos canales y receptores. Debe recordarse
la accién fosforilativa de esta enzima, sobre
numerosas vias de sefializacién intracelulares,
capaz de influir notablemente en la funcionalidad
de la célula, que induce cambios a partir de
variaciones en la expresion de su informacion
genética. A dosis altas, el etanol parece
interactuar directamente con la proteina quinasa
C, que puede inhibirla o activarla en dependencia
de las circunstancias. Los mecanismos intimos de
dicha interaccién no se han precisado en la
actualidad.

El etanol parece potenciar también la produccién
de AMP. (monofosfato de adenosina ciclico)
mediada por receptores, lo que podria explicar
parte de sus efectos intracelulares. La adenosina
parece mediar en muchos de los efectos que el
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etanol ejerce sobre el AMPc. La accién del etanol
sobre la adenosina parece realizarse, tanto a
nivel de receptores adenosinicos como a nivel de
uno de los transportadores de la adenosina.

La accién del alcohol sobre el sistema
dopaminérgico mesolimbico interviene en el
refuerzo positivo asociado al consumo de alcohol.

El etanol, al igual que otras sustancias con
potencial adictivo, tiene propiedades
reforzadoras. El término reforzador es el
contrario de aversivo, y se utiliza en psicologia
experimental para eludir el empleo de otros de
dificil objetivacién como los de necesidad, deseo
0 compulsién. Se refiere a la propiedad de ciertos
estimulos de aumentar las posibilidades de ser
nuevamente aplicado por el mismo individuo,
tras una aplicacién, basado en sus consecuencias
organicas o psicoldgicas. Se habla de refuerzo
positivo, cuando se intenta repetir el estimulo
con el fin de recrear sus consecuencias
inmediatas, subjetivamente agradables. El
refuerzo negativo es aquel que se manifiesta
cuando el mantenimiento del consumo se hace
con la finalidad de evitar consecuencias
negativas desde el punto de vista
sociopsicoldgico u organico, asociadas al cese de
dicho consumo.**?

En los siguientes parrafos se estara tratando las
bases neuroldgicas del refuerzo positivo del
etanol, que tiene su nucleo en los circuitos
cerebrales de recompensa.

o Sistema dopaminérgico mesolimbico

La adiccion refleja el control del comportamiento
por la accién de drogas en circuitos cerebrales
que han servido filogenéticamente para
cumplimentar necesidades bioldgicas primitivas.?

Se ha demostrado que las conductas de
autoadministracién dependen criticamente de la
integridad funcional de la neurotransmisién de
los sistemas mesotelencefdlicos, especialmente
del sistema dopaminérgico mesolimbico y que
este se integra dentro de los sistemas que
contribuyen a la conducta de buUsqueda.?!7:!
Este, constituye uno de los varios sistemas de
sefalizacién por dopamina presentes en el
cerebro, sus axones son de longitud considerable
(al igual que el sistema dopaminérgico
nigroestriado que participa en el control motor) y
su funcionamiento se encuentra fuertemente
relacionado con el sistema de recompensa del
sistema nervioso, ademads de estar implicado en

procesos cognitivos y funciones motoras.'*222

Este sistema se origina en el area tegmental
ventral (VTA) y se proyecta sobre el nlcleo
accumbens (NAcc) -situado en la base del cuerpo
estriado y la corteza prefrontal, formando el haz
prosencefalico medial.

Diversos estudios han demostrado, que un nivel
elevado de dopamina en el nicleo accumbens
resulta crucial en el aprendizaje de efectos de
recompensa o refuerzo positivo en los casos de
abuso de drogas.”*724

Aunque existen varias formas por las que pueden
elevarse los niveles de dopamina en esta regién,
resulta interesante destacar lo que acontece
como consecuencia de un incremento en la
liberacién neuronal de esta sustancia a partir de
los axones que descargan en el NAcc desde los
cuerpos neuronales del VTA, cuando estos
Ultimos se encuentran desinhibidos. Las células
de esta regién se hayan bajo la influencia de
diversas zonas y tipos neuronales, dentro de
ellos, de neuronas gabaérgicas cuyo tono
inhibidor regula las descargas.'* El advenimiento
de nuevas técnicas de microdidlisis y estudios
recientes de la estructura ultramicroscépica de
las células gabaérgicas aferentes al VTA ha
revelado en su membrana receptores opioides
Mu (u); cuando estos son activados, inhiben la
liberacién de GABA en el VTA y por tanto
aumentan la de dopamina en el NAcc. El etanol
estimula la liberacién de endorfinas y estas al ser
ligandos para los receptores p, aumentan los
niveles de dopamina, explicdndose asi los
efectos placenteros que perpetlan la ingestién
de alcohol. La accién de los opioides sobre el
circuito de recompensa constituye también la
base del tratamiento de farmacos como la
metadona y el opioide inhibidor naltrexona para
controlar la conducta adictiva.® - 14172528

La liberaciéon de dopamina en el NAcc es una
respuesta que comparte el consumo con otras
drogas de abuso, y recientes investigaciones
sugieren que esta respuesta en los circuitos
dopaminérgicos es similar a las asociadas en el
afianzamiento de conductas por
condicionamiento operante,7-20.29-32

Los cambios que a largo plazo se efectian en
este circuito por la exposicién crénica al etanol
son también criticos en el establecimiento de la
adiccion.

o Intervencién de otras zonas cerebrales
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asociadas al comportamiento adictivo

La complejidad de la respuesta neurolégica al
consumo de alcohol es tal, que lo expuesto con
anterioridad no bastaria para explicar la totalidad
de manifestaciones psiquicas y alteraciones
conductuales que acontecen tras la exposicion al
etanol a corto y largo plazo.* El conocimiento de
aquellas estructuras que ven alteradas sus
funciones ante la exposicién al alcohol, ha sido la
base para el tratamiento de esta y otras
drogodependencias a partir de modernas
técnicas de neuroestimulacién sobre estas areas,
tal es el caso de la estimulacién magnética
transcraneal, que ha disminuido la ansiedad
durante la abstinencia asociada al deseo por
reiniciar el consumo en pacientes alcohdlicos.**

Algunas estructuras cerebrales que intervienen
en el establecimiento de la conducta alcohdlica

Se ha demostrado que numerosas regiones que
constituyen aferencias al circuito de recompensa
son también diana de drogas como el etanol y los
opioides. Por ejemplo, recientemente se
identificd una regién pontina conformada por la
cola del area tegmental ventral y los nlcleos
tegmentales rostromediales que ejercen una
potente accién de inhibicién gabaérgica sobre el
VTA.13,35

Estudios recientes han demostrado estrechas
relaciones funcionales del sistema
dopaminérgico mesolimbico con diversas
estructuras que condicionan acciones motoras y
de procesamiento cognitivo.*”*

Por ejemplo, se cree que areas como la
neocorteza intervienen en aspectos de la
adiccion que reflejan un procesamiento complejo
a nivel cognitivo, como las ansias de consumo,
las memorias asociadas a la autoadministracién,
entre otras aunque no se han dilucidado aun las
vias por las que esto ocurre.

Otras zonas como el hipocampo y la amigdala
son responsables de los procesos de
condicionamiento ambiental, como estimulos
especificos o contextuales relacionados con el
consumo, pues establecen conexiones con las
estructuras dopaminégicas del estriado ventral
(NAcc) para intervenir en la regulacién de
acciones instrumentales asociadas al consumo.

Algunas estructuras motoras juegan también un
papel importante en las dependencias, entre
ellas podemos encontrar:*

o Porcién dorsal del cuerpo estriado (nucleo
caudado y putamen), asociado a la formacion
de habitos.

¢ Vias estriatales, que a través de los circuitos
palido-taldmicos, constituyen aferencias a
regiones cerebrales de ejecucién como la
corteza frontal.

o La via dopaminérgica nigro-estriatal que se
dirige al putamen, podria participar en la
sensibilizacién y en las sensaciones de estrés
en los periodos de abstinencia, esta funcién
corresponde prin-cipalmente a las proyecciones
dopaminérgicas del drea tegmental ventral.

o Las conexiones descendentes que pasan a
través de la sustancia gris periacueductal
probablemente medien en aspectos aversivos
de la dependencias, que compiten con las
eferencias del estriado ventral y dorsal hacia el
tronco encefalico.

= Las neuronas colinérgicas del prosencéfalo
basal (nlcleo basal de Meynert) juegan un
papel importante en la activacion cortical. Su
estimulacion por eferencias del nlcleo
accumbens probablemente sea parcialmente
responsable del desencadenamiento de las
conductas de busqueda.

o El ndcleo tegmental pedudnculo-pontino (con
neuronas en su mayor parte colinérgicas, pero
también glutamatérgicas) parece actuar como
una interface entre los ganglios basales y las
eferencias motivacionales incentivadas del
sistema accumbens-pdlido. Su integridad
parece necesaria para la adquisicién de una
conducta reforzada, pero no para su
mantenimiento. Las aferencias que el nlcleo
tegmental pedunculo-pontino recibe de los
ganglios basales y del sistema
accumbens-pdlido son fundamentalmente
inhibidoras, mediadas por GABA.**"

Finalmente, el locus coeruleus, nicleo del tronco
importante en la activacién simpatica juega un
papel relevante en los sindromes de abstinencia.

o Neurotransmisores implicados en las
propiedades reforzadoras del etanol

Los aminoacidos inhibidores y excitadores se
localizan en casi la totalidad del cerebro, y se
cree que la actuacién del etanol en algunos de
sus receptores, podria mediar en la accién
reforzadora del etanol.
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Los receptores GABA, parecen jugar un papel
crucial en el reforzamiento del etanol. Sus
agonistas aumentan la autoadministraciéon en
ratas mientras que sus antagonistas la
disminuyen (picrotoxina y bicuculina). De manera
similar, en animales de experimentacidn, el
agonista inverso benzodiacepinico flumacenilo
disminuye consistentemente la
autoadministracién oral de etanol.”!’

El papel jugado por los aminodacidos excitadores
en el reforzamiento etilico no es tan claro. En
general, la estimulacién de los receptores NMDA
ejerce una influencia inhibitoria en el
reforzamiento; por el contrario, sustancias
bloqueantes de estos receptores, como la
fenciclidina (PCP o polvo de angel) y MK-801 son
auto-administradas por primates.

Por ello, parte del potencial reforzador podria
deberse a su accién antagdnica sobre los
receptores NMDA.

De todos los péptidos enddgenos, son los
péptidos opioides los de implicaciéon es mas clara.
La administracién, aguda o crdnica de
antagonistas opioides (naloxona, naltrexona)
consistentemente reduce la auto-administracién
oral de etanol, lo que sugiere que, en condiciones
normales, determinados péptidos opioides
endégenos aumentan el reforzamiento etilico.

La importancia de la dopamina en el
reforzamiento del etanol y de otros hipnéticos
sedantes esta aun por definir de forma precisa.
Es claro que, directa o indirectamente, el etanol
aumenta las descargas de las neuronas
dopaminérgicas en el area tegmental ventral, asi
como la liberacién de dopamina en el nlcleo
accumbens. Asi mismo, se libera mas cantidad
de dopamina en el nlcleo accumbens de ratas
con alta preferencia por etanol que en ratas con
baja preferencia. La modulacién de esta accién
es menos clara: en general, la administracién de
agonistas dopaminérgicos disminuye el consumo
etilico, mientras que la administracién de
antagonistas dopaminérgicos, aunque no tan
consistentemente, lo aumenta.

La utilizacién del antagonista nicotinico
mecamilamina ha mostrado la importancia de los
receptores nicotinicos centrales en las acciones
reforzadoras del etanol. Se postula que los
receptores nicotinicos del area tegmental ventral
puedan mediar gran parte de las propiedades
reforzadoras del etanol, tanto en este nucleo
como en el resto del sistema mesolimbico

dopaminérgico. Por otra parte, la exposicién
crénica a nicotina aumenta en animales de
experimentacién las propiedades reforzadoras
del etanol lo cual podria tener implicaciones
clinicas.”

Con relacién a otros neurotransmisores como la
serotonina la evidencia es mas equivoca. Los
antagonistas 5-HT3 han mostrado disminuir la
auto-administracién de etanol, pero este efecto,
mas que reflejar una accién directa en los
receptores serotonérgicos centrales, puede
deberse a cambios farmacocinéticos en la
absorcion del etanol y a algunas acciones en los
receptores 5-HT3 periféricos. El bloqueo 5-HT2
ha disminuido la auto-administracién etilica en
algun estudio, dato que no ha podido ser
replicado.

Varias investigaciones sefialan ademas que el
consumo a largo plazo de etanol influye sobre el
sistema cannabinoide enddgeno. Este sistema se
haya vinculado a numerosas funciones
fisioldgicas entre las que se destacan: el
aprendizaje, la memoria, la antinocicepcion, el
control de las emociones, el desarrollo neuronal
entre, otros, y se ha demostrado su implicacion
en los sistemas de recompensa a determinadas
drogas como la nicotina, el alcohol, la cocaina y
los derivados opiaceos.?®3¢3” Este sistema se
compone de ligandos como la anandamida (AEA)
y el 2-araquidonil glicerol (2-AG) que se unen a
dos receptores especificos unidos a proteinas G,
los receptores CB1 de localizacién en el SNC, y el
receptor CB2 en células del sistema
inmunoldégico. Se ha demostrado que la
exposicion crénica al etanol disminuye la
densidad y la funcionabilidad de receptores CB1
presuntamente como consecuencia de aumentos
en la liberacién de AEA y 2-AG, también
constatado tras la exposicién crénica al etanol en
ciertas areas cerebrales de ratones de
experimentacion.'>*® El estudio de este sistema y
sus alteraciones durante la adiccién, ha
permitido nuevas estrategias para el tratamiento
de la depresién y la ansiedad.*

Efectos a largo plazo

Hasta ahora, han sido abordados los efectos
potenciales de la exposicién a corto plazo del
alcohol sobre las vias de sefializacién cerebral y
la dindamica intraneuronal. Sin dudas, estos
constituyen el camino hacia transformaciones
estructurales y funcionales a largo plazo en el
cerebro, con cierto grado de irreversibilidad que
devienen en el sustrato biolégico de sindromes
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adictivos cldsicos como la abstinencia, la
tolerancia y otros trastornos con sintomatologia
frontal, que recientemente se asocian al
consumo prolongado como el detrimento de la
autodirecciéon y diversas alteraciones
motivacionales.*®*! Si bien no se ha podido
encontrar una justificaciéon biolégica precisa a
todos los efectos del alcohol a largo plazo, si ha
sido posible correlacionar cambios puntuales en
las morfofisiologia cerebral (incluso con
manifestaciones electroencefalograficas)*? con
muchos hallazgos clinicos en el alcohélico
crénico, y se abren nuevas puertas para el
entendimiento futuro de la manera en que esta y
otros tipos de drogadiccién interfieren en
mecanismos cerebrales tan complejos como la
ritmicidad circadiana del suefio y la vigilia, el
control de la temperatura corporal, la secrecién
hormonal, entre otros.*

Los fendmenos de tolerancia y abstinencia
aparecen en el organismo como respuestas
adaptativas a la exposicién repetida a
determinadas sustancias independientemente a
su caracter adictivo. Por ello, su relacién con la
dependencia a una sustancia ha sido tema actual
de debate, por lo que se prefiere que esta Ultima
se defina como un trastorno conductual asociado
a la pérdida de control para el consumo de una
sustancia, y han quedado establecidos la
tolerancia y la abstinencia, como epifendmenos
de la adiccién,*** no obstante, varias fuentes
consultadas le otorgan gran relevancia a la
abstinencia como agente activo en el
establecimiento de la dependencia, pues sus
sintomas implican estados de desequilibrio cuya
manifestacion llega a constituir un verdadero
trastorno psiquiatrico capaz de inducir a la
recaida para aliviar los sintomas.

¢ Tolerancia y abstinencia alcohdlica.
Mecanismos histoquimicos que las propician.

Tolerancia alcohdlica

La administraciéon repetida de etanol produce
una disminucién en la intensidad de sus efectos
(tolerancia), por tanto se constata una pérdida en
la intensidad del efecto, que puede alcanzarse
nuevamente mediante un aumento de la dosis.
Diversos mecanismos contribuyen a este proceso.

Un tipo de tolerancia se instaura paulatinamente
a medida que altas dosis de etanol estimulan la
actividad del sistema enzimético oxidativo
microsomal encargado de la propia
metabolizacién del etanol, por lo que la razén

alcoholemia/alcohol ingerido disminuye. Este tipo
de tolerancia se conoce como tolerancia
farmacocinética.

Otros tipos de tolerancia se engloban dentro de
la tolerancia farmacodindmica manifiesta,
cuando los efectos del etanol se hacen menores,
a iguales concentraciones plasmaticas. Este
proceso se expresa de manera heterogénea y en
varios aspectos.*

Tolerancia conductual

Se ha demostrado que cuando una tarea se
realiza repetidamente bajo los efectos del alcohol
se reducen sus efectos (por ejemplo la ataxia).
Este constituye un caso particular del fenémeno
conocido como aprendizaje dependiente del
estado.

La tolerancia tiene su base en adaptaciones
celulares a la exposicién crénica de etanol, que
se traducen en una menor respuesta a sus
efectos. Dentro de estas manifestaciones se
encuentran cambios en el nimero de receptores,
en la cantidad y actividad de segundos
mensajeros, asi como en la funcionalidad y
cantidad de canales, etcétera. Este conjunto
heterogéneo de adaptaciones se establecen en
interacciéon mutua y se agrupan dentro de la
llamada tolerancia funcional o celular.” 3

o Abstinencia alcohdlica

El sindrome de abstinencia alcohdlica es un
fenémeno complejo que ocurre a diversos niveles
cerebrales caracterizados de manera general,
por sintomas contrarios a los producidos por la
exposicién aguda al etanol unido a una actividad
simpatica aumentada.

El aumento de actividad simpéatica que se
observa en el sindrome de abstinencia esta en
gran parte mediado por la hiperactividad del
locus coeruleus, debida a la pérdida de
auto-inhibicién noradrenérgica causada por la
hipofunciéon de los receptores presinapticos
a2-adrenérgicos. Manifestaciones de esta
hiperactividad simpdatica son, entre otros
sintomas: la taquicardia, la hipertension, la
sudoracién y el temblor.*

Como se ha expuesto, tolerancia y abstinencia
son manifestaciones de cambios a nivel
molecular y celular en distintas regiones del
cerebro, no obstante, no todos los cambios que
explican la tolerancia repercuten en el
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establecimiento de la abstinencia;, de igual
forma, existen cambios asociados a esta Ultima
que no se vinculan a la etiologia de la primera.

- Cambios relacionados con los receptores GABA,:

Se ha constatado la reducciéon de receptores
GABA, funcionales en la corteza frontal y en otras
areas cerebrales de personas alcohélicas.
Aungue no se ha descartado que estos cambios
puedan constituir una predisposiciéon al
alcoholismo mds que su consecuencia. No
obstante, si se ha demostrado que la exposicién
cronica al etanol produce transformaciones
estructurales de los receptores GABA,. De alguna
manera (quiza por activacion de vias de
seflalizacion que incluyen factores
transcripcionales como los A-Fos o los CREBs)* el
etanol induce un incremento en el nimero de
subunidades a6. En este subtipo de subunidad a
es donde actUa un antagonista de las
benzodiacepinas, el flumacenilo, por lo que su
incremento se relaciona con la hipofuncién GABA
y al fendmeno de tolerancia cruzada entre el
alcohol y las benzodiacepinas (se ha demostrado
una menor respuesta funcional al lorazepam en
alcohdlicos).

De esta forma, una carencia adaptativa en el
tono gabaérgico en distintas zonas cerebrales,
incide en la apari-cién de la tolerancia (por
ejemplo, existen menor nimero de receptores
aptos para que iguales cantidades de etanol
refuercen el estado inhibitorio). Se presume
ademdas que la hipotonia inhibitoria y su
expresién sobre sitios reguladores del tono
simpatico contribuyan a explicar sintomas de la
abstinencia como el temblor, la sudoracion y la
hipertensién.s

o Cambios relacionados con los receptores NMDA:

El alcoholismo también da lugar a un aumento en
el nimero de receptores NMDA, debido a que el
etanol se opone a la estimulacién de dichos
receptores (con funciones excitatorias) dicho
incremento se relaciona con una disminucién de
los efectos del alcohol. Cuando deja de actuar el
alcohol, durante la desintoxicacién, permanecen
una gran cantidad de receptores pro-excitatorios
manifestdndose conductualmente como el
estado de hiperexcitabilidad asociado a la
abstinencia alcohdlica.

Existen evidencias de que el aumento sostenido
del flujo de calcio intracelular tiene caracter
neurotdxico y durante la abstinencia alcohdlica,

es causa de las pérdidas de memoria y de las
muertes neuronales, asi como el delirium
tremens, las convulsiones y la propia demencia
alcohdlica. El uso de antagonistas NMDA podria
contribuir a reducir estos procesos nocivos.

La hiperreactividad NMDA en la abstinencia
alcohdlica resulta favorecida por la pérdida de
magnesio que se suele ver en los alcohdlicos.
Dado que el ion Mg?* bloguea los canales para el
glutamato, su ausencia predispondria a las
acciones excitadoras (convulsiones), por ejemplo
del glutamato. Esto justifica los resultados que
muestran cdmo los suplementos de magnesio
pueden ser tan eficaces como las
benzodiacepinas a la hora de prevenir las
convulsiones relacionadas con la abstinencia.*

o Cambios relacionados con el circuito de
recompensa:

La liberaciéon dopaminérgica y la accién de este
neurotransmisor en el NAcc se ven reducidos
durante la abstinencia al etanol, un fenémeno
gue puede revertirse con nuevas
administraciones de la droga, ello tiene
importancia en relacién con la perpetuacién de la
conducta de autoadministracién.?4

Muchos trabajos en el campo de la adiccién han
mostrado que la activacién de los complejos de
transcripcién CREB y AFos en el nucleo
accumbens es una consecuencia de la exposicion
crénica al alcohol y otras drogas; esto se
encuentra vinculado a los sintomas de
estimulacién durante la abstinencia,
posiblemente a través de la induccion del
péptido opioide dinorfina. También se ha
demostrado una reduccién en los niveles de
glutamato y trasformaciones de sus receptores
en el nucleo accumbens tras la exposicion a
ciertas drogas, resultado tal vez de los cambios
ya explicados en las vias de sefializacién como
las MAPK, su relevancia radica en la utilidad de
antibiéticos como la ceftriaxona para el
tratamiento de ciertas adicciones por sus
capacidades de restaurar las anomalias en la
sefializacién glutamatérgica.**

Estas adaptaciones moleculares en el circuito de
recompensa disminuyen la sensibilidad a los
efectos de recompensa de subsecuentes
exposiciones a las drogas (contribuyendo a la
tolerancia) y deterioran las vias de recompensa
de tal forma que luego de descontinuar el
consumo de la droga, el individuo queda en un
estado amotivacional, disférico o tendiente a la
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depresién.?

Por otro lado se cree que mecanismos celulares
en la amigdala que involucran tanto al glutamato
como al GABA, constituyen la base de los
cambios en el sistema de recompensa como
neuroadaptaciones a la exposiciédn crénica de
alcohol.

o Otros cambios moleculares

Se han observado ademas otros cambios
vinculados a la actividad del AMPc, las proteinas
quinasas Ay C, al transportador de adenosina, a
receptores muscarinicos entre otros, durante la
exposicion crénica al etanol, pero sus
implicaciones en la conducta adictiva estan por
determinar.’

En contraste con lo que sucede en el NAcc, la
fosforilacién por CREB en el nlcleo central de la
amigdala se observa deprimida durante la
exposicién crénica al etanol, lo que provoca
disminucién de la actividad del neuropéptido Y
(NPY), cambio asociado a la abstinencia al
alcohol.?

o Transformaciones en el nivel celular. Sus
Causas Yy repercusiones:

La exposicién prolongada al etanol promueve el
crecimiento de las dendritas y axones neuronales
en diversas regiones cerebrales. Esto
probablemente altera la funcién cerebral y
retrasa la conduccién eléctrica e interfiere en la
remodelacién sinaptica intrinseca en los procesos
ontogenéticos y de aprendizaje. Estos hechos
contribuyen a la disfuncién cognitiva que se
observa en alcohdlicos con demencia y en nifios
con el sindrome alcohdlico fetal, asi como al
desarrollo de tolerancia y de los fendmenos
subyacentes a la sintomatologia de abstinencia.®

La base de estas remodelaciones puede
encontrarse en los cambios moleculares que
produce la exposicién al alcohol a largo plazo.
Estos pueden alterar la expresion de muchos
genes, como el de la pro-opiomelanocortina (este
es un péptido pro-opioide, lo que explica cémo el
consumo etilico es capaz de inducir la liberacién
de opioides en el SNC, el del transportador de
glucosa, el de la tirosinhidroxilasa, diversas
isoformas de la proteina quinasa C, etc. La
trascendencia de cada uno de estos, si bien
requiere de nuevos estudios, parece radicar en
que propician por diversas vias (como las
cascadas de fosforilacién inducidas por quinasas)

cambios en la estructura, crecimiento y
remodelacién celular, asi como en la sensibilidad
de las células a estimulos externos, todo lo cual
se vincula a los fenémenos de tolerancia,
abstinencia, dafio neuronal y crisis nerviosas en
pacientes alcohdlicos.

Entre las moléculas cuya expresion génica se ve
aumentada por el alcohol se encuentran las
chaperonas. Estas intervienen en el tréafico
celular de proteinas y son necesarias para la
insercion de proteinas en las membranas, lo cual
sugiere que los cambios producidos por el etanol
en el trafico de proteinas contribuyen a la
respuesta adaptativa del cerebro al etanol,
planteando asi nuevos puntos para el desarrollo
de alternativas terapéuticas.*

Se ha demostrado que la neuroplasticidad
aberrante en la regién dorsomedial del cuerpo
estriado inducido por ciclos repetidos de
exposicién y abstinencia al etanol contribuye a
los mecanismos moleculares que subyacen en el
desarrollo y/o mantenimiento de su consumo
excesivo.*

Debe precisarse que el escenario neurobioldgico
expuesto, no basta para explicar otros trastornos
neurolégicos cuya explicacién escapa de los
objetivos del presente trabajo, al no incidir como
agente causal en el establecimiento de la
dependencia, por lo que no se recogen en el
cuadro trastornos como el Sindrome de Wernicke
(oftalmoparesia, ataxia y encefalopatia) y el
sindrome de Korsakoff, manifestaciones de las
carencias de tiamina inducido por el alcohol.*®

CONCLUSIONES

Luego de exponer los conocimientos actuales
sobre los mecanismos neurobioldgicos que
propician el establecimiento de la conducta
adictiva al etanol creemos necesario precisar que
el etanol interactla con numerosas estructuras
de la membrana neural, capaces de inducir
transformaciones celulares que van desde
variaciones en la excitabilidad neuronal hasta
remodelaciones de las conexiones
interneuronales. La exposiciéon aguda al etanol
favorece la inhibiciéon en diversas estructuras
cerebrales y dificulta la transmisién excitatoria,
al facilitar la unién a los receptores inhibidores
GABA, de sus agonistas y dificulta el proceso
homélogo en los receptores excitatorios NMDA.

Sobre esta base se explican los sintomas de
sedacion, somnolencia, relajacién y amnesia
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pos-etilica. El establecimiento de la conducta
adictiva al etanol es un proceso complejo, cuyas
manifestaciones implican desde el punto de vista
neurolégico, modificaciones funcionales
inducidas por esta sustancia en gran nimero de
estructuras cerebrales (los ganglios basales, el
cerebelo, corteza frontal, &reas de
procesamiento cognitivo de la neocorteza, zonas
de control neurovegetativo, entre otras). El
aumento agudo, y las posteriores alteraciones
funcionales, en la liberacién de dopamina en el
nucleo accumbens del sistema dopaminérgico
mesolimbico ante la exposicion al etanol juega
un papel determinante en el caracter reforzador
del etanol. La tolerancia y la abstinencia
alcohdlica tienen su base en el deterioro a largo
plazo de la inhibicién fisioldgica y el aumento de
la excitabilidad en el sistema nervioso central,
consecuencias de modificaciones en el patrén
proteico neuronal, inducidas por la exposicion
crénica al etanol.
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