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ABSTRACT

Alcohol withdrawal syndrome: Result of oxidative stress and
neuronal imbalance. State of the art.

Alcoholism is a chronic disease that leads to behavioral problems
that last during withdrawal. The consumption of ethanol increases the
accumulation of Acetaldehyde and Reactive Oxygen Species causing
damage to the brain. Two important neurotransmitters involved in
neuronal damage are y-Amino butyric acid (GABA) an inhibitory
neurotransmitter and glutamate, the most important excitatory
neurotransmitter. GABAergic receptor affections contribute to tolerance
and dependence on ethanol and symptoms of hyperexcitability in
the withdrawal while the affectations of the glutamatergic NMDA
receptor contribute to tolerance and dependence on ethanol as well
as to the establishment of withdrawal symptoms. The affectations
in the metabolism of Ethanol trigger behavioral alterations since
the dysfunction of the enzyme Acetaldehyde dehydrogenase causes
accumulation at the brain level of Acetaldehyde, largely responsible for
the brain damage caused during alcoholism. In this work, the existing
experimental literature in databases such as PubMed and Medline is
reviewed systematically and organized by subject, in logical order
and starting from basic concepts, about the main elements in the
relationship between oxidative stress and neuronal imbalance which
form the basis of behavioral problems in the development of addiction
and during withdrawal. Our objective is to contribute to clarify the
existing knowledge about the relationships between certain biological
factors (such as neurotransmitters and indicators of redox imbalance)
and the effects of alcohol, highlighting the importance of some risk
factors for the development of alcoholism.
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RESUMEN

El alcoholismo constituye una enfermedad
cronica que conlleva a afectaciones conductuales
que se prolongan durante la abstinencia. El
consumo de etanol incrementa la acumulacion
de acetaldehido y especies reactivas de oxigeno,
provocando dafio a nivel cerebral. Dos importantes
neurotransmisores involucrados en el dafio
neuronal son el 4cido y-amino butirico (GABA),
un neurotransmisor inhibitorio, y el glutamato, el
mas importante neurotransmisor excitatorio. Las
afectaciones del receptor GABAérgico contribuyen
a la tolerancia y dependencia al etanol y sintomas
de hiperexcitabilidad durante la abstinencia,
mientras que las afectaciones del receptor NMDA
glutamatérgico contribuyen a la tolerancia y
dependencia al etanol asi como al establecimiento de
los sintomas de abstinencia. Las afectaciones en el
metabolismo del etanol desencadenan alteraciones
conductuales, ya que la disfuncion de la enzima
acetaldehido deshidrogenasa provoca acumulacién
a nivel cerebral de acetaldehido, responsable en
gran medida del dafo cerebral ocasionado durante
el alcoholismo. En el presente trabajo, se revisa de
forma sistematica y organizada por tematicas, en
orden logico y partiendo de conceptos basicos, la
literatura experimental existente en bases de datos
como PubMed y Medline, acerca de los elementos
protagonistas en la relacion entre estrés oxidativo
y desequilibrio neuronal que constituyen la base de
las afectaciones conductuales en el desarrollo de la
adiccion y durante la abstinencia. Nuestro objetivo
es contribuir a clarificar el conocimiento existente
acerca de las relaciones entre determinados factores
bioldgicos (como neurotransmisores € indicadores
de desequilibrio redox) y los efectos del alcohol,
poniendo de manifiesto la importancia de algunos
factores de riesgo para el desarrollo del alcoholismo.

INTRODUCCION

A nivel mundial, el abuso del consumo de etanol
estd definido por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) como el causante del 3,2 % de
muertes anualmente, la reduccion de 12 anos de
la expectativa de vida y de 4 del total de afios de
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vida productiva por muerte prematura. Existe gran
impacto en el continente americano donde las
afectaciones relacionadas con el alcohol representan
el 9% de la poblacion total (1). Debido a principios
éticos y dificultades experimentales en el estudio
del alcoholismo en humanos, una gran cantidad de
investigaciones sobre la tematica de la intoxicacion
y dependencia alcoholica se ha realizado en modelos
animales. Estos son los mads comunmente usados
en las investigaciones sobre el alcoholismo y han
permitido comprender la fisiologia y la bioquimica, a
nivel molecular de un determinado comportamiento
que se asemeja al comportamiento asociado con el
alcoholismo en humanos (2).

Por otra parte, un criterio de diagnostico de la
dependencia al alcohol es la aparicion del sindrome
de abstinencia alcoholica (SAA) cuando cesa el
consumo de etanol. Muchas investigaciones han
usado varios modelos animales para estudiar los
mecanismos y manifestaciones del SAA. Numerosos
resultados de estos estudios experimentales han
demostrado que muchas consecuencias de este
sindrome, encontradas en animales, han coincidido
con las observadas en humanos. Gran cantidad de
signos y sintomas de la AA incluyen alteraciones
de la actividad del Sistema Nervioso Auténomo
(SNA): postura corporal, anomalias motoras,
hiperexcitabilidad del Sistema Nervioso Central
(SNC) que incluyen hiperactividad, convulsiones,
ansiedad, entre otros (3). La ingestion cronica de
altas concentraciones de alcohol puede causar estrés
oxidativo que es el resultado de la formacion, a
través del metabolismo del alcohol, de exceso de
radicales libres, acetaldehido, oxidacion de lipidos
y proteinas y sus productos altamente reactivos (4).

Ademas, el contenido tanto exdgeno como
endogeno de antioxidantes en el SNC es muy pobre
en comparacion con los existentes en otros tejidos.
Aductos derivados del metabolismo del etanol han
sido encontrados en las mismas areas del cerebro que
presentan alteraciones estructurales y funcionales en
consumidores crénicos de etanol (5). En el cerebro,
la mitocondria aparece como el principal “blanco”
del estrés oxidativo afectado por intoxicacion y
SAA (6). Durante el SAA hay incremento del radical
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anion superoxido y ocurre excesiva transmision
glutamatérgica, lo que aumenta las concentraciones
de calcio intracelular y las especies reactivas de
oxigeno (7). Los mecanismos por los que el estrés
oxidativo contribuye a la toxicidad por el alcohol
aun no han sido dilucidados (8).

1.- Alcoholismo: generalidades y mecanismos
fisiopatologicos

El alcoholismo consiste en un consumo excesivo
de alcohol de forma prolongada con dependencia.
Es una enfermedad crénica producida por el
consumo incontrolado de bebidas alcoholicas,
lo cual interfiere en la salud fisica, mental, social
y/o familiar, asi como en las responsabilidades
laborales (1-7). El sintoma cardinal del alcoholismo
es la dificultad para controlar el consumo de alcohol
y guarda relacion con el funcionamiento alterado
de diversos sistemas de neurotransmision, entre
los cuales se destacan los sistemas glutamatérgico,
GABA¢érgico, dopaminérgico y opioide (8-15).

El alcohol etilico (etanol) es toxico para la mayoria
de los tejidos del organismo. Su consumo crénico y
excesivo se ha asociado al desarrollo del sindrome
de dependencia al alcohol, pero también a numerosas
enfermedades inflamatorias y degenerativas que
pueden acabar con la vida de los sujetos que las
sufren (16-28).

El sindrome de abstinencia alcoholica es la
expresion clinica de la interrupcion brusca o
disminucién de la ingesta de alcohol en un paciente
que ha desarrollado dependencia fisica a este. Se
manifiesta tipicamente tras 6-24 horas de abstinencia
involuntaria, por enfermedades o lesiones, o
voluntaria, tras una abstinencia forzada en el curso
de una desintoxicacion programada (29-30). Los
sintomas y signos del SAA pueden agruparse en tres
categorias: hiperexcitabilidad del SNC (inquietud,
agitacion, convulsiones) (31, 32), hiperactividad
del sistema nervioso autonomo (nauseas, vomitos,
taquicardia, temblores, hipertension) (82, 83) y
alteraciones cognitivas (33-39).

El etanol es una molécula estructuralmente
sencilla, de pequefio peso molecular, anfipatica y
polar. Estas caracteristicas determinan que su paso
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al SNC a través de la barrera hematoencefalica, asi
como a través de cualquier otra membrana celular,
sea sencillo y rapido, lo que propicia una distribucion
generalizada y practicamente uniforme en todo tipo
de tejidos y ambientes moleculares. Este hecho, con
toda probabilidad, es una de las grandes dificultades
en el estudio de los mecanismos moleculares a
través de los cuales el etanol produce sus acciones
en el SNC, incluidos aquellos que resultan en el
dafio cerebral (DC) derivado de su consumo.

2.- Metabolismo del etanol

La mayor parte del alcohol ingerido es
metabolizado a acetaldehido en el higado mediante
los siguientes sistemas:

1) Alcohol deshidrogenasa citosolica (ADH)

2) Sistema microsomal de oxidacion del etanol
(MEOS)

3) Catalasa de los peroxisomas

Posteriormente, el acetaldehido es oxidado
a acetato gracias a la aldehido deshidrogenasa
(ALDH). El acetato abandona el higado y es
convertido a Acetilcoenzima A (Acetil-CoA), la
cual es metabolizada en la mitocondria al producir
finalmente didxido de carbono y agua (Figura
1) (61). Una pequena fraccion del alcohol es
eliminada mediante vias no oxidativas, e implican
la conjugacion del etanol con sustratos endogenos
tales como 4cidos grasos, fosfolipidos, sulfato o
acido glucurénico. Menos del 10% del alcohol es
eliminado por la respiracion, el sudor y la orina
(62-65). El consumo de etanol es un detonante muy
importante para la generacion de estrés oxidativo-
nitrosativo en el hepatocito y, ya sea a corto o a largo
plazo, puede desencadenar la muerte de la célula, el
tejido y el organismo en general.

Algunos factores que estdn involucrados en la
generacion de estrés oxidativo-nitrosativo por
etanol son:

1. Cambios en el estado redox intracelular como
resultado del metabolismo oxidativo del etanol
2. Hipoxia celular, porque las alteraciones en el
metabolismo redox afectan el consumo de oxigeno
y la produccion de ATP en la mitocondria (66)
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El metabolismo del etanol puede constituir otra
fuente de especies reactivas de oxigeno (ERO)
y estrés oxidativo, ya que la enzima alcohol
deshidrogenasa es la via fundamental por la que
se biotransforma el etanol dando como resultado
acetaldehido, el cual provoca la formacion del 4cido
lactico, favoreciéndose la sintesis de acido grasos y
triglicéridos y con ello la generacion de ERO.
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Figura 1. Esquemarepresentativo de laproduccion de especies
reactivas derivadas del oxigeno y del nitrogeno como conse-
cuencia del metabolismo oxidativo del etanol en el hepatocito.
SOD: Superoxido dismutasa, GPX: Glutation peroxidasa, GSH:
Glutation reducido, GSSG: Glutation oxidado, OHe: radical
hidroxilo, O,e: radical anién superoxido, ONe: 6xido nitrico,
ONOO-: peroxinitrito, H,O,: peroxido de hidrogeno, ADH:
aldehido deshidrogenasa (Imagen adaptada de la referencia 6).

El metabolismo oxidativo del etanol libera
pequefias cantidades de anién superoxido (O,")
que, en condiciones fisiologicas, son reducidas por
enzimas y sustancias antioxidantes. A altas dosis de
etanol se produce induccion del CYP2E1 generando
grandes cantidades de O,". Una consecuencia de la
sobreactivacion del complejo CYP2EI es su alto
consumo de oxigeno al generar un hipermetabolismo
lobular e hipoxia pericentral. Este fenomeno particular
produce induccion del factor NF B, incremento de
ERO y aumento de la produccion de 6xido nitrico
(NO) para compensar la hipoxia y, en consecuencia,
formacion del anion peroxinitrito (ONOO"), aumento
de la respiracion anaerdbica, acidosis y, finalmente,
disminucién de losniveles de ATP (Figura1). EION
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participa en el desarrollo de dependencia fisica y, en
el sindrome de abstinencia, de distintas sustancias
adictivas, asi como en los efectos neurotoxicos (67).
Durante el consumo créonico del etanol, la actividad
de la ADH y del sistema microsomal hepatico dan
lugar a un desequilibrio redox debido a la formacion
del exceso de NADH alterando la relacion NAD"/
NADH en el citosol y en la mitocondria.

La ALDH mitocondrial (ALDH-2) es responsable
del metabolismo del acetaldehido y otros aldehidos
lipidicos toxicos. La ALDH clase 2 es una de las
enzimas mas importantes en laoxidaciondependiente
de NAD+ de varios aldehidos formados durante el
metabolismo intermediario. Esta enzima exhibe
muy baja Km para el acetaldehido y metaboliza
eficientemente el acetaldehido producido durante
el metabolismo del etanol. Muchos reportes han
evidenciado la inhibicion reversible de la actividad
de la ALDH por el ON' por reaccion de S —
nitrosilacion. La ALDH-2 puede ser inhibida por el
incremento de ERO y ERN posiblemente a través de
la modificacion de la cisteina en su sitio catalitico.
Se ha demostrado que el sitio activo de la ALDH-2
puede ser modificado por mecanismos dependientes
e independientes de ON- (68).

La acumulacion de acetaldehido genera
peroxidacion lipidica (POL) dando lugar a un
conjunto de metabolitos que son productos finales
de dafio a lipidos de membranas. Entre estas
especies podemos citar al malonildialdehido
(MDA) y los 4-hidroxialquenales (4-HAL). El
acetaldehido es un importante generador de ERO,
causa disfuncion mitocondrial comprometiendo
su propio metabolismo, lo que conlleva a un
aumento de acetaldehido y, por lo tanto, generando
un circulo vicioso. El etanol atraviesa la barrera
hematoencefdlica y es hallado en O&rganos
periféricos, asi como en el cerebro; sin embargo,
el acetaldehido no puede atravesar facilmente
esta barrera por la abundancia de la ALDH-2 en
el endotelio capilar y astrocitos. Tras el consumo
cronico de etanol, la concentracién cerebral de
acetaldehido podria incrementarse adicionalmente.
Este aumento parece deberse a una reduccion de la
actividad de la enzima ALDH-2 en el parénquima

https://doi.org/10.32776/revbiomed.v31i2.779



Sindrome de abstinencia alcohdlica 99

hepético y en los vasos sanguineos cerebrales. Asi,
aun cuando este fendmeno es transitorio y reversible
tras un periodo de abstinencia, parece claro que el
descenso en la actividad de la ALDH redundaria en
una mayor concentracion de acetaldehido circulante
y en una mayor probabilidad de acceso al encéfalo
(69). Los efectos del etanol sobre la conducta estan
determinados fundamentalmente por la presencia de
acetaldehido en el SNC, lo cual esta estrechamente
relacionado con la actividad de la ALDH-2
mitocondrial cerebral (70).

3.- Acetaldehido y dafio tisular

Varios estudios han demostrado que el etanol y
el acetaldehido no siempre provocan los mismos
efectos sobre el comportamiento. Estudios realizados
en ratas han demostrado que tanto el etanol como
el acetaldehido provocan similares efectos sobre la
actividad motora como la locomocion, pero sobre
la motivacion para el consumo de comida sus
efectos difieren en dependencia de como fueron
administrados. Se ha demostrado que, aunque existe
una relativa eficacia y potencia de ambas sustancias
cuando son administradas en el cerebro, no ocurre
asi cuando son administradas a nivel periférico.
El acetaldehido muestra efectos mas potentes que
el etanol (71-76). El metabolismo del etanol y el
estrés oxidativo asociado producen una serie de
compuestos de alta reactividad, capaces de unirse a
un gran niamero de residuos proteicos. El resultado
de estas uniones es la generacion de nuevas entidades
bioquimicas que, de forma genérica, reciben el
nombre de aductos.

Estos aductos, seglin su composicion, pueden
clasificarse en cuatro grandes grupos:
1. Aductos derivados del acetaldehido, que
provienen de la formacion de enlaces entre el
acetaldehido y residuos lisina o grupos amino
de distintas proteinas. Estos enlaces pueden ser
covalentes o no covalentes, lo que determina la
estabilidad del aducto formado.
2. Algunos productos aldehidicos derivados de la
peroxidacion lipidica, como el malonildialdehido
(MDA) o el 4-hidroximenal, también son capaces
de formar aductos con proteinas.
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3. También se ha documentado la formacion de
aductos mixtos o hibridos, que son aquellos formados
por la union de acetaldehido y malonildialdehido a
un mismo sustrato.

4. En presencia de atomos de hierro, los radicales
hidroxietilos formados en la oxidacion del etanol
pueden formar aductos con proteinas.

La unién de grupos aldehido a una biomolécula
resulta en una alteracion estructural vy,
consecuentemente, una alteracion funcional de
dichos sustratos. Asi, se ha descrito que, tras su
unién con moléculas de acetaldehido (formacion de
aductos), la actividad de algunas enzimas se reduce
0, incluso, se inhibe (77, 78). El metabolismo del
etanol y la consecuente formacion de aductos en
el SNC estan implicados en los efectos toxicos del
etanol en otros 6rganos y tejidos y en la generacion
de alteraciones en el cerebro (79).

La propuesta de que el acetaldehido pudiera estar
implicado en las reacciones de euforia sugiere la
posibilidad de que sea el acetaldehido propiamente
el que esté promoviendo el consumo de alcohol. En
animales, las pruebas mas directas de la implicacion
del acetaldehido en los efectos reforzantes del
etanol son las aportadas por paradigmas en que
se permite a los sujetos la autoadministracion de
acetaldehido. La preferencia por el etanol y su
consumo se incrementan tras la administracion
crénica intracerebro-ventricular de acetaldehido.
En poblaciones caucésicas, se ha demostrado una
asociacion entre niveles elevados de acetaldehido
y respuesta de flushing (enrojecimiento de la cara
como consecuencia de afectaciones vasculares
causadas por altas concentraciones de acetaldehido)
en individuos con antecedentes familiares de
alcoholismo (80-82). El mecanismo por el que el
AA produce el DC es complejo (83, 84).

El acetaldehido formado en el SNC implica
mecanismos de reforzamiento de consumo de
etanol por afectacion de neurotransmisores (85).
Por su simplicidad estructural, se descarta la idea de
que interactiie con algliin receptor neuronal, ya que
presenta en su estructura un grupo carbonilo que
puede reaccionar con grupos nucleofilicos. También
es capaz de formar aductos con diferentes enzimas e
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inhibirsuactividad. Asi, el acetaldehido puede formar
aductos (estables o inestables) con lipidos, acidos
nucleicos y proteinas; estos aductos pueden formar
complejos con dopamina y noradrenalina, llamados
tetraisoquinolinas, o pueden formar complejos con
serotonina, llamados tetrahidrocarbolinas; ambos
complejos aumentan la preferencia por etanol y
pueden inhibir competitivamente la MAO y la
COMT (86).

El acetaldehido puede provocar alteracion
de la union entre el GABA, el glutamato y la
acetilcolina con sus receptores; asimismo, puede
aumentar la liberacion de noradrenalina, 5-HT y
dopamina (87). Se ha demostrado la capacidad del
acetaldehido para promover diferentes efectos en
los sistemas clasicos de neurotransmision, asi como
en los sistemas de neurotransmision mediados por
neuropéptidos (88, 89). El acetaldehido promueve
la liberacion de noradrenalina en las terminales
de las neuronas noradrenérgicas del sistema
nervioso periférico. También ocurriria lo mismo
con los neurotransmisores serotonina y dopamina
(90). El acetaldehido mimetiza el incremento de
3,4-dihidroxifenilacetaldehido (DOPAC) inducido
por etanol en el cuerpo estriado. Se ha demostrado
un vinculo entre niveles elevados de acetaldehido
y catecolaminas (epinefrina y norepinefrina) en
individuos asiaticos con respuesta de flushing
durante la intoxicacion alcoholica (91, 92).

Se ha demostrado, también, que el acetaldehido
es capaz de promover la liberacion de endorfinas
en cultivos celulares hipotalamicos. El flushing
y la inhibicion de la ALDH también han sido
asociados con la liberacion de péptidos. A su vez,
se ha observado que la Naloxona inhibe el flushing
producido por la Clorpropamida (93-95).

4.- Aldehido deshidrogenasa en SNC

El metabolismo central del etanol fue motivo
de discusiéon por varios investigadores durante
la década de los 90 del pasado siglo. Numerosos
estudios demostraron la presencia de las enzimas
ADH y ALDH anivel del SNC. En 1991 se demostré
que la ALDH estd ampliamente distribuida en el
cerebro; las neuronas de ALDH se reparten de
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la siguiente forma: 40 % en el nucleo arqueado
hipotalamico y 88 % en las células cerebrales de
Purkinje. Se ha demostrado que las neuronas de
la ALDH mitocondrial se encuentran en todas las
regiones cerebrales (96). La ALDH cerebral tiene un
papel importante relacionado con el metabolismo de
aldehidos presentes en el Sindrome de Abstinencia
Alcohdlica (SAA) como son MDA, acetaldehido
y DOPAC, en condiciones donde se favorece el
metabolismo de la dopaminay, con ello, la formacion
de DOPAC; su actividad puede ser inhibida, lo que
implica aumento en las concentraciones de aldehidos
toxicos a nivel del SNC con las consecuentes
afectaciones conductuales caracteristicas del SAA
(97-99).

El consumo cronico de etanol modifica la
estructura y el funcionamiento cerebral y produce
una reduccion del rendimiento cognitivo. En la
actualidad, persiste una importante controversia
acerca de cuando se inician estos efectos toxicos, si
durante la misma intoxicacion o en los periodos de
abstinencia. Los modelos tedricos que sittian el inicio
del dafio en los periodos de abstinencia proponen
que este no se deberia tanto a las acciones del etanol
propiamente dicho, sino a las desregulaciones que
se producen en su ausencia tras la interrupcion de su
consumo continuado (40).

5.- Consecuencias neuronales causadas por el
alcoholismo

5.1 Transmision glutamatérgica

Numerosos estudios sefialan que el dafio al SNC
puede ser el resultado de la hiperactividad del
sistema glutamatérgico que se observa durante el
sindrome de retirada. Asi, el consumo cronico de
etanol produce una inhibicién continuada sobre el
receptor NMDA, que se compensa mediante una
regulacion al alza tras su retirada.

Estoscambiossuponenunmecanismohomeostético
que permite un nuevo equilibrio fisiologico para el
funcionamiento celular. Sin embargo, durante el
sindrome de abstinencia, la desaparicion del etanol
produce un nuevo desequilibrio, en el que la elevada
liberacion de glutamato y el consiguiente aumento
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en la concentracion intracelular de calcio propician
un aumento en la excitabilidad neuronal, tan
elevado que puede conducir a dafio o muerte celular
(excitotoxicidad). Este proceso de excitotoxicidad
pudiera ser el mecanismo implicado en el DC
producido por el consumo de etanol (41).

Para apoyar esta propuesta cabe citar el
hecho de que, al menos en preparaciones in
vitro, el etanol puede evitar la aparicion de
algunos de estos indices de hiperexcitabilidad
glutamatérgica. Ademas, existen indicios de que
el antagonista glutamatérgico MK801 reduce los
efectos teratogénicos asociados al sindrome de
retirada del etanol en ratas recién nacidas. En este
mismo sentido, se pueden interpretar los datos
que muestran que el Acamprosato, un farmaco
que en estudios in vitro reduce la hiperactivacion
glutamatérgica, asociada al sindrome de retirada
alcoholica, produce una mejora en algunos de sus
indices clinicos, incluidos diferentes sintomas
neurolégicos. Sin embargo, también se ha
demostrado laexistencia de procesos neurotoxicos
tras el consumo cronico de etanol en animales
que nunca han experimentado un sindrome de
abstinencia. La intoxicacion prolongada también
inhibe la funcién del receptor tipo NMDA,
lo que favorece las alteraciones de la funcion
cognoscitiva y del aprendizaje observadas en la
intoxicacion. La abstinencia alcohoélica invierte
la inhibicién del receptor NMDA y la aparicion
de sintomas y signos de hiperexcitabilidad.

El glutamato es una potente neurotoxina y su
toxicidad estd mediada por especies reactivas
de oxigeno (ERO). Existen evidencias de que
la funcion glutamatérgica incrementada en
la amigdala basolateral puede contribuir a la
ansiedad relacionada con la AA. Varios autores
sugieren que los receptores glutamatérgicos
ionotrdpicos tipo Kainato estan inhibidos por el
consumo agudo de concentraciones toxicas de
etanol. Esta sensibilidad sugiere la contribucion
de estos receptores al incremento de la funcion
glutamatérgica que se observa durante la
exposicion cronica (42-44).
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5.2 Transmision GABA¢érgica

El alcohol potencia la neurotransmision inhibidora
mediante estimulo del receptor tipo A del GABA, lo
cual contribuye a los efectos sedantes y ansioliticos
que se observan durante la intoxicacion. Este
receptor se autorregula durante el consumo cronico
de alcohol, lo que disminuye su funcion y explica
muchos de los sintomas de hiperexcitabilidad que
aparecen tras la abstinencia. La administracion
cronica de etanol induce tolerancia funcional del
receptor GABA, sin reducir el namero de canales
de cloruro abiertos por el GABA. Muchos estudios
han demostrado que la administracion cronica de
etanol altera la expresion de varias subunidades
del receptor GABA, al provocar modificaciones
en la ensambladura de las subunidades del canal,
contribuyendo, asi, a los cambios de unidén y
funcion con el ligando. Otros estudios sugieren
que la administracion cronica de etanol provoca
un desacoplamiento funcional en el sitio de
reconocimiento del GABA y las benzodiazepinas
(45, 40).

5.3 Transmision dopaminérgica

La supresion de la ingesta alcohdlica también
estimulalatransmision dopaminérgica, quepodriaser
responsable de lasalucinaciones, y lanoradrenérgica;
ambas contribuyen a la hiperactividad simpatica. La
dopamina tiene un papel importante en los trastornos
presentes tanto durante el consumo cronico de etanol
como en el SAA, lo cual se puede explicar teniendo
en cuenta que su metabolismo da como resultado
la formacion del 3,4-dihidroxifenilacetaldehido
(DOPAC), el cual puede provocar inhibicion de la
aldehido deshidrogenasa mediante la formacion de
enlaces covalentes. Esto implica que disminuye el
metabolismo de aldehidos como el acetaldehido y
MDA. Por otra parte, el DOPAC, en presencia de
H,0,, facilita la formacion de OH' (47, 48). Todos
estos eventos conllevan a importante dafio cerebral
y, por lo tanto, a consecuencias conductuales (49).

6.- Sindrome de abstinencia alcohdlica (SAA)
El SAA es la expresion clinica de la interrupcion
brusca o disminucion de la ingesta de alcohol
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en un paciente que ha desarrollado dependencia
fisica a este. Se manifiesta tipicamente tras 6-24
horas de abstinencia de forma involuntaria si
esta viene dada por enfermedades o lesiones,
o voluntaria tras una abstinencia forzada en el
curso de una desintoxicacion programada (29,
30). Los sintomas y signos del SAA pueden
agruparse en tres categorias: hiperexcitabilidad
del sistema nervioso central (inquietud, agitacion,
convulsiones) (31, 32), hiperactividad del sistema
nervioso autébnomo (nauseas, vomitos, taquicardia,
temblores, hipertension) (82, 83) y alteraciones
cognitivas (33-39). La ALDH cerebral tiene un
papel importante relacionado con el metabolismo
de aldehidos presentes en el SAA, como son el
MDA, acetaldehido y DOPAC, en condiciones
donde se favorece el metabolismo de la dopamina
y, con ello, la formacion de DOPAC; su actividad
puede ser inhibida, lo que implica aumento en las
concentraciones de aldehidos téxicos a nivel del
SNC con las consecuentes afectaciones conductuales
caracteristicas del SAA (97- 99).

7.- Estrés oxidativo en el SAA

Los sistemas antioxidantes en el SNC son de
baja potencia en comparacion con otros tejidos, lo
que hace al cerebro (fundamentalmente, corteza,
cerebelo, hipotalamo, estriatum y médula espinal)
particularmente sensibles al dafno por ERO. De
destacar es que estas regiones rigen las funciones
basicas del cerebro (fisicas y cognoscitivas); la
produccion de ERO ha estado muy implicada
en numerosas alteraciones patologicas del SNC,
incluyendo las degenerativas (50). Se ha estimado
que un 10 % de los sujetos alcohdlicos poseen
un sindrome orgéanico cerebral bien establecido.
Ademas, los estudios post mortem han demostrado
que existe algin nivel de atrofia o pérdida neuronal
en aproximadamente el 40 % de los alcohodlicos
(51).

El consumo cronico de etanol provoca que se
desencadenen alteraciones en varios sistemas
de neurotransmisores, dentro de los cuales se
encuentran dopamina, serotonina, GABA vy
glutamato. Se produce estimulacion de receptores
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opiaceos (1 y 8), lo cual produce liberacion elevada
de dopamina, que causa una estimulacion excesiva
de los receptores dopaminérgicos del tipo 2 (D2) que
estimula la necesidad del consumo descontrolado de
etanol (Figura 1).

La dopamina y las aminas en general son la
fuente mas importante de ERO en el organismo.
Por cada mol de amina oxidado, se forma un mol
de peroxido de hidrégeno. La autooxidacion de la
dopamina conduce a la produccion de semiquinonas
que son, por si mismas, toxicas y pueden ademas
generar radicales libres. Pero es ain mas decisivo
el metabolismo enzimatico de la dopamina, que
conduce no solo a la produccion de metabolitos
desaminados como el &cido homovanilico o el
3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC), sino también a
la formacion de potentes oxidantes celulares como
el H,O, y el OH". En condiciones normales, el H,0O,
es inactivado por el glutatiéon (GSH) en una reaccion
catalizada por la enzima glutation peroxidasa.
Pero si este sistema del GSH no funciona bien, el
H,O, puede transformarse en el radical OH®, que
desencadena, asi, la peroxidacion lipidica de la
membrana y la muerte celular (52-58).

Por otra parte, existe una estimulacion de
receptores serotoninérgicos (por el propio etanol)
los cuales contribuyen también al desarrollo de la
conducta adictiva y al aumento del estrés oxidativo
(59). Simultaneamente, se produce un desequilibrio
entre las trasmisiones GABAérgica y glutamatérgica
manifestandose una disminucion de la primera y un
aumento de la transmision de glutamato mediado
por excesiva estimulacion del receptor N-metil
D-aspartato (NMDA), lo cual implica aumento en
las concentraciones de calcio intracelular, segundo
mensajero que provoca que se desencadenen
diferentes eventos: activacion de proteasas,
endonucleasas y fosfolipasas, produciéndose dafio
neuronal. Otra consecuencia importante del aumento
intracelular de calcio es la activacion de la 6xido
nitrico sintasa, que forma 6xido nitrico en cantidades
excesivas, molécula que ha sido involucrada en los
mecanismos de dependencia y tolerancia a drogas
(60) (Figura 2).
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Figura 2. Eventos asociados al consumo de etanol, el des-
equilibrio neuronal y el estrés oxidativo. OHe: radical hidroxilo,
H,O,: peréxido de hidrogeno, RD2: receptor dopaminérgico
tipo 2, SHT: receptores serotoninérgicos (Imagen desarrollado

por los autores).

CONCLUSIONES

Apartir de larevision analizada, es posible concluir
que el alcoholismo es una enfermedad cronica que se
caracteriza por un consumo incontrolado y excesivo
de etanol, lo que implica desequilibrio neuronal,
manifestado en aumento de transmisiones que
afectan significativamente la conducta; tales son la
transmision dopaminérgica, asociada al placer, y la
glutamatérgica, asociada a la pérdida del control en
cuanto al consumo. En este contexto, una transmision
afectada significativamente es la GABAérgica, que
durante el proceso de adiccion transita por diferentes
estadios y en el alcoholismo esta disminuida. Este
desequilibrio neuronal desencadena una alteracion
redox a nivel del SNC como consecuencia del
metabolismo alterado de los neurotransmisores, 1o
cual tiene estrecha relaciéon con las afectaciones
metabolicas que provoca el alcoholismo.
Afectaciones representadas, fundamentalmente, en
el dafio que ocurre a nivel hepatico y del SNC en
la actividad de la enzima aldehido deshidrogenasa
2, lo que implica aumento de aldehidos como el
MDA vy el acetaldehido. La acumulacion de ambos
en el SNC provoca desequilibrio del estado redox,
asociado a disminucioén de marcadores de proteccion
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(SOD, CAT y glutatiéon peroxidasa) y aumento de
marcadores de dafio (HO, H,O,, ON). Por todo lo
anterior, es posible afirmar que el alcoholismo se
caracteriza tanto por desequilibrio neuronal como
por desequilibrio redox, lo que constituye la base de
posibles blancos terapéuticos en el tratamiento de
esta adiccion.
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