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RESUMEN

El alcohol es un téxico que, actia como depresor del sistema nervioso central (SNC). Sus efectos son consecuencia
directa de su accidén sobre las membranas celulares y sobre los neurotransmisores. Las neuronas son particularmente
sensibles al efecto neurotéxico del Etanol (EtOH) y su exposicién afecta la morfologia neuronal, ya que en estudios
recientes se ha observado una disminucién en la longitud del arbol dendritico. El EtOH también produce cambios en
la expresion de las proteinas sinapticas, aumento del lumen del reticulo endoplasmatico, asi como también, desorga-
nizacién del aparato de Golgi y de las mitocondrias.

Objetivos: Describir los efectos del Etanol a nivel celular y molecular en el Sistema Nervioso Central y su repercu-
sién en la salud humana.

Métodos: Se realizd una biisqueda de literatura en las siguientes bases de datos disponibles en web: PubMed, Scien-

” o«

ceDirect, Jama Journal, Scielo y portales de salud, utilizando las palabras claves: “etanol y farmacologia”, “alcohol y

” o«

toxicologia”, “neurotoxicidad y etanol”.

Resultados: De las bases consultadas se obtuvo un total de 120 referencias de las cuales se aceptaron solo 55 que
resaltan los aspectos mas relevantes de la fisiopatologia de la intoxicacién con etanol y ciertos aspectos a nivel mole-
cular relacionados con los efectos sobre el SNC.

Conclusiones: Los efectos del EtOH sobre el sistema nervioso pueden ser consecuencia de un consumo agudo y ex-
cesivo o secundario a un consumo crénico, en relacién a un estado de adicciéon y dependencia al mismo. La toxicidad
sobre el sistema nervioso es consecuencia directa de la agresion del etanol o por diferentes trastornos metabdlicos
ligados a la toxicidad del mismo sobre otros érganos. La neurotoxicidad del alcohol se debe a la activacion del sistema
inmunitario innato en el cerebro, que promueve compuestos inflamatorios que serian los responsables del dafio de la
morfologia neuronal, ademas de la alteracién neuroanatémica de la corteza.

Palabras Clave: Alcoholismo; Neurotoxicidad; Sinapsis; Muerte Celular; Apoptosis.
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ALCOHOLIC NEUROTOXICITY

ABSTRACT

Alcohol is a toxic that acts as a central nervous system (CNS) depressant. Its effects are a direct consequence of its
action on cell membranes and on neurotransmitters. Neurons are particularly sensitive to the neurotoxic effect of
Ethanol (EtOH) and their exposure affects neuronal morphology, since a reduction in the length of the dendritic tree
has recently been observed. EtOH also causes changes in the expression of synaptic proteins, increased endoplasmic
reticulum light, as well as disorganization of the Golgi apparatus and mitochondria.

Objectives: To describe the effects of Ethanol at the cellular and molecular level in the Central Nervous System and
its repercussion on human health.

Methods: A literature search was conducted in the following databases available on the web: PubMed, ScienceDi-
rect, Jama Journal, Scielo and health portals, using the keywords: “ethanol and pharmacology”, “alcohol and toxi-

»” o«

cology”, “ Neurotoxicity and ethanol. “

Results: From the databases consulted, a total of 120 references were obtained, of which 55 are accepted, highlight-
ing the most relevant pathophysiology of ethanol intoxication and the minimum number of molecular levels related
to the effects on the CNS.

Conclusions: The effects of EtOH on the nervous system can be a consequence of an acute and excessive consump-
tion or secondary to a chronic consumption, in relation to a state of addiction and dependence to it. The toxicity on
the nervous system is the direct consequence of the aggression of ethanol and the different metabolic disorders linked
to the toxicity of the same on other organs. The neurotoxicity of alcohol is due to the activation of the immune system
in the brain, which promotes inflammatory cascade that cause those responsible for neuron damage, in addition to
neuroanalytic alteration of the cortex.

Keywords: Alcoholism; Neurotoxicity; Synapse; Cell death; Apoptosis.
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NEUROTOXICIDADE ALCOOLATRA

RESUMO

O élcool é um téxico que atua como um depressor do sistema nervoso central (SNC). Seus efeitos sdo conseqiiéncia
direta de sua acdo nas membranas celulares e nos neurotransmissores. Os neurdnios sdo particularmente sensiveis
ao efeito neurotéxico do Etanol (EtOH) e sua exposicao afeta a morfologia neuronal, uma vez que uma reducéo no
comprimento da arvore dendritica foi recentemente observada. EtOH também provoca alteragcdes na expressao de
proteinas sinapticas, aumento da luz do reticulo endoplasmatico, bem como desorganizacdo do aparelho de Golgi e
das mitocondrias.

Objetivos: Descrever os efeitos do Etanol no nivel celular e molecular no Sistema Nervoso Central e sua repercussao
na saide humana.

Métodos: Uma investiga cao bibliografica foi realizada nos seguintes bancos de dados disponiveis na web: PubMed,
ScienceDirect, Jama Journal, Scielo E portais de saide, usando as palavras-chave:”ethanol and pharmacology”,
“Alcool e toxicologia”, “Neurotoxicidade e etanol”.

Resultados: partir dos bancos de dados consultados, foram obtidas 120 referéncias, das quais 55 sdo aceitas,
destacando a fisiopatologia mais relevante da intoxica¢ao por etanol e o nimero minimo de niveis moleculares rela-
cionados aos efeitos no SNC.

Conclusées: Os efeitos do EtOH no sistema nervoso podem ser uma conseqiiéncia de um consumo agudo e ex-
cessivo ou secundario a um consumo cronico, em relagdo a um estado de dependéncia e dependéncia. A toxicidade
no sistema nervoso é a conseqiiéncia direta da agressdo do etanol e dos diferentes distiirbios metabdlicos ligados
a toxicidade do mesmo em outros 6rgaos. A neurotoxicidade do alcool deve-se a ativacao do sistema imunolégico
no cérebro, que promove a cascata inflamatéria que causa os responsaveis pelo dano neuronal, além da alteracdo
neuroanalitica do cértex.

Palavras-chave: Tumor; pancreas; mulheres; tomografia.
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Introduccién

El alcohol etilico o etanol (EtOH; C,H O) es un liquido
incoloro, translucido, de olor caracteristico, excelente
solvente, menos denso que el agua (6=0,789 g/ml),
con un peso molecular (PM) de 46,0634 daltons (1).
Es una sustancia psicoactiva que afecta al cerebro, la
conducta y la cognicién, actuando como depresor del
sistema nervioso central; su consumo crénico y excesi-
Vo se asocia a numerosas enfermedades inflamatorias y
degenerativas que pueden acabar con la vida del consu-
midor debido a efectos sobre el sistema cardiovascular
ocasionando miocardiopatia alcohélica; el pancreas,
causando pancreatitis aguda y crénica; nervios perifé-
ricos manifestandose como polineuropatia alcohélica;
sistema musculo-esquelético ocasionando osteoporosis
y miopatia alcohdlica; sobre el sistema nervioso central
causando atrofia cerebral y cerebelosa, encefalopatias
y sobre el feto bajo la patologia del sindrome alcohélico
fetal; ademas de hipoglucemias, hepatitis aguda, rab-
domiolisis y enfermedades psiquiatricas como ansiedad
y depresién (2,3).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el
alcoholismo (alcohol-dependencia), como el consumo
cronico y continuado o periddico de alcohol que se ca-
racteriza por un deterioro del control sobre la bebida, epi-
sodios frecuentes de intoxicacion, obsesion por el mismo
y consumo a pesar de sus consecuencias adversas (4-6).

Esta sustancia puede ser liposoluble e hidrosoluble, de
esta manera le confiere la capacidad de poder difundir
facilmente a través de la membrana celular estableciendo
un enlace apolar en las cadenas de hidrocarburos, afec-
tando el potencial de accién de las fibras nerviosas va
que interfiere con la permeabilidad de iones como sodio
y potasio; de igual forma le permite atravesar la barrera
hematoencefélica (BHE), fetoplacentaria y de distribuirse
a través de todos los fluidos y tejidos corporales (7).

A su vez el EtOH interfiere con los procesos de trans-
porte activo a nivel celular, ya que disminuye la acti-
vidad de la ATP-asa a nivel de las membranas, oca-
sionando el efecto primario del alcohol sobre el tejido
nervioso que es la disminucién de la excitabilidad (8).

El consumo de EtOH, se relaciona con mas de 60 con-
diciones de salud, desde las que son resultado de un
consumo excesivo durante el embarazo y que afectan
al feto, hasta lesiones intencionales, enfermedades he-
paticas y condiciones neurolégicas, ya que el tejido ner-
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vioso es particularmente sensible al efecto del etanol,
afectando la anatomia neuronal y causando cambios
en la expresiéon de proteinas, llevando finalmente a la
muerte celular y necrosis (9). De igual forma, se rela-
ciona con el desarrollo de eventos epidémicos —car-
diovasculares, céncer y otros que se estan incremen-
tando— con enfermedades sociales y mentales, con la
violencia intrafamiliar, la morbilidad y mortalidad por
accidentes de trafico, el suicidio, el ausentismo laboral
y escolar, los problemas interpersonales y las conductas
sexuales peligrosas (10). Por lo anterior, el objetivo del
presente articulo es describir los efectos del Etanol a ni-
vel celular y molecular en el Sistema Nervioso Central
(SNC) y su repercusién en la salud humana.

Método

Se realizé una revisién en la literatura de los principales
aspectos del metabolismo del alcohol y sus productos,
que intervienen como factores de riesgo para el desa-
rrollo de miuiltiples alteraciones que llevan a degenera-
cion neuronal. La bisqueda de material bibliografico se
llevé a cabo a través de las bases de datos disponibles
en la web tales como PubMed, ScienceDirect, Dialnet,
Jama Journal, Scielo y portales de salud como la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS), utilizando las
palabras claves: “etanol y farmacologia”, “alcohol y to-
xicologia”, “neurotoxicidad y etanol”. Como criterios
de inclusién se planted la eleccién de los articulos que
informaran sobre aspectos bioquimicos, farmacolégi-
cos y estudios clinicos y experimentales.

Resultados

Se obtuvieron 120 referencias de las cuales se filtraron
para obtener Ginicamente aquellas que evidenciaran re-
levancia en los aspectos a tratar y profundizar en el
presente articulo, quedando un total de 55 articulos en
los cuales se resaltan los aspectos mas relevantes de la
neuroanatomia de la intoxicacién con etanol y ciertos
aspectos a nivel molecular relacionados con los efectos
sobre el SNC.

Se obtuvieron 120 referencias de las cuales se filtraron
para obtener Ginicamente aquellas que evidenciaran re-
levancia en los aspectos a tratar y profundizar en el
presente articulo, quedando un total de 55 articulos en
los cuales se resaltan los aspectos mas relevantes de la
neuroanatomia de la intoxicacién con etanol y ciertos
aspectos a nivel molecular relacionados con los efectos
sobre el SNC.
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Farmacocinética

El etanol puede administrarse de diversas formas y ab-
sorberse por miiltiples vias; no es un producto normal
del metabolismo, aunque se producen cantidades mi-
nimas en el intestino por fermentacién de la flora bac-
teriana (11). Sin embargo, su principal via de ingreso
suele ser oral, mediante el cual es absorbido a lo largo
del tracto gastrointestinal fundamentalmente la primera
porcién del intestino delgado, aproximadamente en un
70%; el estobmago en un 20% y el colon en un 10% (7).

La velocidad de absorciéon depende de diferentes fac-
tores, como la presencia o ausencia de alimentos, el
tiempo de vaciamiento gastrico (la presencia de aziicar
y acido carbénico favorecen la absorcién, mientras que
una comida rica en contenidos grasos la retardan); la
cantidad de alcohol ingerida (bebidas de alto contenido
alcohdlico tienen una absorcién mas lenta, debido a que
aumenta el tono pilérico), entre otros; llegando a alcan-
zar su maximo nivel sanguineo entre 60 y 90 minutos
después su ingestion (12).

Por via dérmica e inhalatoria también se puede absor-
ber, aunque ésta es limitada; la via endovenosa se utiliza
de manera terapéutica en el tratamiento de la intoxica-
cién por alcohol metilico o por etilenglicol (13,14).

El etanol posee un coeficiente de particion de 0.5, aun-
que en el organismo se distribuye con mayor facilidad
en los medios acuosos; al ser una molécula de carga
débil pasa con rapidez a través de la membrana celular
y se equilibra en la sangre; presenta una relacién en-
tre el liquido intravascular y extravascular de 1:25 (15).
Dicha sustancia se concentra principalmente en tejidos
como el cerebro, sangre, ojo y liquido cefalorraquideo;
presentando un equilibrio en aquellos tejidos que son
altamente irrigados: cerebro, higado, rifién y pulmones
(11).

Inmediatamente llega el EtOH a la sangre se inicia su
eliminacién a través del metabolismo hepatico y en me-
nor proporcién en otros lugares como la mucosa intes-
tinal o también mediante la excrecién intercambiada;
s6lo un 10% del etanol absorbido se excreta por ésta
Gltima via, a través del aliento, la saliva, las heces, orina,
sudor o la leche (16).

El EtOH desaparece del plasma, con una cinética de
orden cero, entre las 10-12 horas posteriores a la fi-
nalizacién de la ingesta. El 90-98% del EtOH ingerido
se oxida completamente a una velocidad de 100-150
mg/kg/h. Los alcohdlicos crénicos, en tanto tengan
una funcién hepatica conservada, pueden presentar un
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aumento de la velocidad de oxidacién; por otro lado, la
alcoholemia de una persona que tiene dafio hepatico
puede permanecer elevada mas alla de las 24 horas de
finalizada la dltima ingesta (17).

En el higado se produce la metabolizacién del 85-90%
del EtOH ingerido; un 70% se metaboliza por medio de
la accién secuencial de las enzimas alcohol deshidroge-
nasa (ADH) y aldehido deshidrogenasa (ALDH), el lla-
mado Sistema alcohol deshidrogenasa (ADH),
en su mayoria lo oxida primero a acetaldehido (etanal)
por accién de la enzima alcohol deshidrogenasa cito-
sélica dependiente de NAD*; con una nueva oxidacion,
dicho compuesto es convertido en acetato por la enzi-
ma aldehido deshidrogenasa mitocondrial. El acetato
es activado a acetil CoA por medio de la enzima aceta-
to-CoA-ligasa con consumo de ATP; a partir de alli se
degrada predominantemente en el ciclo de Krebs a CO,

y H,0 (18,19).

Han sido identificadas 5 clases de isoenzimas de la
ADH hepatica (a, B, v, 1, X), con distinta afinidad por
el EtOH y codificadas en 7 locus genéticos diferentes;
se encuentran agrupadas en tres clases: ADH clase I
(subunidades a, B, y), ADH clase II (subunidad 1) y ADH
clase IIl (subunidad ¥) (20). La velocidad de la degra-
dacién del EtOH en el higado esta limitada por la ac-
tividad de la enzima alcohol deshidrogenasa que a su
vez depende de la cantidad disponible de NAD+ como
factor limitante. A concentraciones bajas de EtOH se
alcanza una velocidad de degradacién méaxima, es por
esto que a velocidad constante el nivel de EtOH dismi-
nuye (cinética de orden 0). En promedio, un individuo
adulto puede metabolizar entre 7 y 10 gramos de al-
cohol por hora (19). Sin embargo, esto cambia entre
individuos y depende de los polimorfismos de la enzi-
ma alcohol deshidrogenasa (8). Se postula que el poli-
morfismo en dichas enzimas podria ser responsable de
las diferencias metabdlicas que se observan entre los
sexos, diferentes individuos y grupos étnicos. También
serian responsables de las distintas susceptibilidades o
resistencias a desarrollar dependencia y/o tolerancia al
consumo de EtOH (19-21).

Aproximadamente 10-30% del EtOH se oxida por me-
dio del denominado sistema de oxidacién del EtOH u oxi-
dasas microsomales (Sistema microsomal oxidativo
del etanol MEOS), involucra la fraccion CYP2E1 del
citocromo P, y requiere NADPH, en lugar de NAD, se
encuentra en el reticulo endoplasmético del hepatocito vy
es el principal mecanismo de adaptacién en el alcoholis-
mo crénico, cuando se encuentra saturada la capacidad
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de la anterior via (ADH) (18,20). La hipertrofia de este
sistema provoca un exceso de radicales libres (anién su-
peréxido O, peréxido de hidrégeno H,O,, radical hi-
droxilo OH) y el consiguiente estrés oxidativo con dafo
del hepatocito. Debido a que los farmacos son metaboli-
zados en los microsomas, el EtOH interferira en el meta-
bolismo de los mismos, lo que explicaria las interacciones
alcohol-farmacos (21).

Un tercer sistema de metabolizacién es el de la catalasa,
enzima presente en los peroxisomas, que oxida al EtOH
utilizando peréxido de hidrégeno (H,O,). La tasa fisio-
l6gica de produccién de H,0O, es pequefia, lo que indica
que la catalasa sélo representaria alrededor del 2% de la

tasa in vivo de oxidacion del etanol (20). Este sistema pa-
receria ejercer su accién sélo ante concentraciones ele-
vadas de la droga y ser de escasa importancia en el meta-
bolismo hepético, no asi en el cerebro (15,22) (Figura 1).

El acetaldehido formado como metabolito intermedio
en todos los sistemas del metabolismo del EtOH, es una
molécula muy reactiva, responsable de gran parte de los
efectos téxicos atribuidos al propio EtOH. El 2-10% del
EtOH que escapa a la oxidacioén se elimina, sin modificar,
por via renal y pulmonar (principalmente); y en virtud
de su capacidad para atravesar membranas, se lo puede
encontrar en todas las secreciones corporales (8).

7 MADP* + H10

h HeOz
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-

Figura 1. Metabolismo hepadtico del etanol. ADH: Alcohol deshidrogenasa.
ADLH: Aldehido deshidrogenasa. CYPZ2E]1: citocromo P450-2E1.
Modificado de: www.asturnatura.com/articulos/nutricion/energia-nutrientes-componentes-dieta/alcohol.php

Farmacodinamia

El EtOH actia de manera inespecifica sobre la membra-
na neuronal alterando su permeabilidad, debido al efecto
sobre las propiedades de fluidez y desorganizacién de sus
componentes lipidicos, reduccién de los fosfolipidos poli-
insaturados e incremento del colesterol, lo cual se relacio-
na con el efecto depresivo central que el EtOH ofrece (1).
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En el cerebro adulto, las sinapsis GABAérgicas son las
principales fuentes de inhibicién y las sinapsis que usan
glutamato, las de excitacién. Ambas operan a través de
canales receptores ionotrépicos que son permeables a
aniones y cationes respectivamente (23).

El acido y-aminobutirico (GABA) es el principal neu-
rotransmisor inhibidor SNC; desempeiia el papel princi-
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pal en la reduccién de excitabilidad neuronal a lo largo
del sistema nervioso. En humanos, el GABA es directa-
mente responsable de la regulacién del tono muscular,
afectando directamente los sistemas transmisores, es-
pecialmente sobre la sinapsis del sistema GABAérgico,
como (ltimo eslabén responsable de la adquisicién de
la tolerancia al alcohol (24,25). El EtOH posee la ca-
pacidad de aumentar la inhibicién sinaptica del GABA
actuando sobre el receptor GABA,, ampliamente distri-
buido en el tejido nervioso central; ademas a nivel de los
receptores de aminoéacidos excitatorios como el Gluta-
mato, actia sobre los receptores NMDA (N-metil-D-as-
partato) y promueve la inhibicién de corrientes de iones
activadas por dicho neurotransmisor produciendo una
up regulation, es decir, un aumento en el niimero de re-
ceptores que persiste, aunque el organismo esté libre de
alcohol, lo cual puede ser el origen de las alucinaciones
y convulsiones (26-29).

Efectos del alcohol EtOH sobre el SNC

El EtOH es un depresor del SNC, sin embargo, al comien-
zo resulta ser un estimulante debido a la depresiéon de me-
canismos inhibidores centrales; en la intoxicacién alcoh6-
lica aguda se produce un grado variable de estimulacién
del sistema nervioso (regocijo, excitacién, desinhibicién,
locuacidad, agresividad, irritabilidad, descoordinacién),
pero en intoxicacion intensa, puede seguirse de una fase
inhibitoria que conduce finalmente a coma y en casos se-
veros a muerte por depresion cardio-respiratoria (30,31).

Esta sustancia es capaz de atravesar la BHE en un 90%,
por esta razén se le atribuye un efecto directo sobre el
cerebro, interfiriendo incluso en los potenciales de ac-
cién nerviosa, desencadenando efectos sobre la conducta
a causa de alteraciones en la corteza cerebral, sobre la
electrofisiologia del cerebro (potenciales evocados visua-
les y auditivos), el metabolismo cerebral y la circulaciéon

del mismo (5,32).

Cuando las concentraciones de alcohol son altas, se in-
crementa la depresion funcional de la célula nerviosa por
inhibicién de la respiracién tisular, reduciendo el metabo-
lismo oxidativo y con ello los fosfatos ricos en energia (9);
esto conlleva a alteraciones en los procesos mentales que
dependen de la capacitacién y la experiencia, que poste-
riormente repercute en la disminucién de la memoria y la
concentracién. Estas alteraciones en la memoria se deben
al fallo para adquirir nueva informacién y no a la recupe-
racién de la informacion previamente adquirida; es pro-
bable que implique regiones cerebrales necesarias para el
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uso de la memoria de trabajo, tales como el hipocampo y
la corteza prefrontal (33).

En el consumo crénico estan implicados varios factores:
cambios quimicos en el cerebro que conllevan a la adapta-
cién por el uso prolongado de alcohol; factores genéticos
que codifican neurotransmisores y sus receptores; efectos
psicolégicos y fisiolégicos, deprimiendo muchos centros

neuronales (26-29).

En cuanto al metabolismo, la ADH clase I, que es la prin-
cipal oxidante del etanol a concentraciones bajas y mode-
radas en el higado, tiene una accién limitada en el SNC
(34). Principalmente, en cerebro de humanos la isoforma
mas abundante de esta enzima es la clase IIl, sin embar-
go, presenta baja afinidad por el etanol y dificilmente es
activada por éste, ni siquiera bajo severas intoxicaciones
etilicas se alcanzan las concentraciones necesarias para
que su contribucién sea relevante (35,36).

Por otro lado, se ha descrito la presencia de citocromos
pertenecientes al complejo enzimatico MEOS: CP450
(CYP2E1) a nivel cerebral, concentrandose principalmen-
te en neuronas del cértex cerebral, células de Purkinje y
granulares del cerebelo, el giro dentado y el hipocampo;
a pesar de la pequefia cantidad de etanol oxidado en el
cerebro, la produccion de acetaldehido, secundario a estas
reacciones, conlleva a importantes cambios en la fisiologia
y actividad de determinados grupos neuronales (37,38).

Efectos de la exposicién al etanol sobre la morfo-
logia neuronal

Estudios realizados en pacientes alcohélicos han reporta-
do dafio selectivo de un 15 a 23% de poblaciones neuro-
nales especificas, en los cuales se documenta la pérdida
y contraccién de neuronas piramidales del hipocampo,
células de Purkinje del cerebelo y en particular de la sus-
tancia blanca (36-38). Esto conlleva a un aumento en el
numero de células de la glia de la corteza frontal superior,
como causa de la degeneracién progresiva y muerte neu-
ronal cortical y la subsiguiente proliferacion de astrocitos
como fenémeno de reparacion (39).

Estudios neuro-radiolégicos han demostrado que la con-
traccién del cerebro en pacientes alcohdlicos podria ser
reversible después de varios meses de abstinencia de al-
cohol, lo cual se encuentra relacionado con la plasticidad
neuronal y los cambios que ocurren rapidamente en la
arborizacién dendritica de las neuronas en el sistema ner-
vioso central (40,41).
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Lo anterior sirve como base para los estudios clinicos
que reportan déficit de funciéon especifica del lébulo
frontal en alcohélicos crénicos. De acuerdo con dife-
rentes pruebas neuropsicolégicas se ha demostrado un
leve deterioro cognitivo o de la memoria aproximada-
mente en un 50-70% de alcohélicos desintoxicados
(42); ademas de reportarse déficit de atencién, memo-
ria de trabajo, velocidad de procesamiento, habilidades
visual-espaciales, funciones ejecutivas, impulsividad,
aprendizaje, fluidez verbal, todas ellas deterioradas en el
alcoholismo (41,42).

A nivel del cerebelo se ha reportado atrofia en la porcién
anterior del vermis superior y areas adyacentes de los
hemisferios cerebelosos, observandose a nivel macros-
copico un adelgazamiento de las laminillas cerebelosas y
ensanchamiento de los surcos en el vermis rostral (43);
en las zonas afectadas existe pérdida de células de Pur-
kinje y pérdida parchada variable de células granulares,
atrofia de la capa molecular y gliosis de Bergmann (44);
la incidencia de la degeneracién cerebelosa se aproxima
a un 27% de los alcohdlicos, presentando un cuadro
clinico con inestabilidad troncal, ampliacién de la base
de sustentacién y marcha ataxica (45).

Los cambios cerebrales relacionados con la ingesta de
alcohol pueden estar relacionados con la muerte celular,
la pérdida de axones, dendritas y sinapsis; de acuerdo
con diferentes investigaciones se ha observado un au-
mento en los valores de difusion media (MD), lo que
refleja una mayor tasa de difusién de agua microscé-
pica dentro de los haces de fibras del cuerpo calloso vy
fornix; dichos cambios en la MD reflejan alteraciones
dentro de las regiones del cerebro que son indicativos
de la remodelacion de tejidos incluyendo cambios en la
microglia, astrocitos, desmielinizacién, citoarquitectura
interrumpida y pérdida axonal dentro de la regién afec-
tada (42), lo cual puede estar influenciado por varios
factores, incluyendo las barreras tisulares, fluido y espa-
cio extracelular (46,47).

Varias funciones del aparato de Golgi son sensibles a la
exposicion a EtOH; el cual inhibe el trafico de las glico-
proteinas y provoca un deterioro de la exocitosis y endo-
citosis (48). Estudios sugieren una relacién directa entre
la localizacién del aparato de Golgi v la polarizacién del
crecimiento de las dendritas en la corteza y en el hipo-
campo (49). El grupo de Lewandowska y col. (2012) es-
tudié en crias de ratas expuestas a EtOH, prenatalmente
y durante la lactancia, las alteraciones ultraestructurales
en el cerebelo en desarrollo, observando mitocondrias
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hinchadas, dilatacién del reticulo endoplasmatico rugoso
(RER) y de las cisternas del aparato de Golgi (50). En lo
que respecta a las mitocondrias de las neuronas cortica-
les expuestas a EtOH, estas presentan una apariencia
irregular y desorganizacién de sus crestas mitocondriales
(51). Asimismo, en células bajo influencia de EtOH, se
observa gran cantidad de lisosomas y un aumento del
lumen del reticulo endoplasmatico (52). Es sabido que la
organizacion v la dinamica de los microtibulos (MTs) son
criticos para el desarrollo y el funcionamiento correcto
de las neuronas, incluyendo el trafico intracelular y la se-
fializacion (53).

Neuroanatomia de la corteza cerebral bajo expo-
sicién al etanol

En la intoxicacién alcohdlica aguda a medida que va
aumentando la cifra de alcoholemia, el sujeto intoxicado
presenta una fase de hiperexcitabilidad del cértex, para
presentar después un sindrome confusional y cerebelo-
so, hasta llegar a padecer un coma méas o menos pro-
fundo (2). Esto se debe a que las bajas concentraciones
de etanol causan una vasodilatacién con aumento del
flujo sanguineo cerebral regional, especialmente en el
lobulo prefrontal, mientras que dosis altas causan una
vasoconstriccion con una reduccion del flujo sanguineo,
asociando de esta manera la euforia que ocurre durante
la ingestién aguda de etanol con una activacién del cor-
tex prefrontal (54).

En alcohélicos crénicos ha sido descrita una disminucion
de la densidad neuronal en regiones corticales especifi-
cas, demostrando una pérdida neuronal selectiva en la
corteza de asociacién superior frontal, mientras que ésta
no ocurre en la corteza motora, ni en la corteza cingula-
da anterior; ademas, diferentes analisis han revelado re-
giones discretas del cerebro, especialmente regiones de
materia blanca en el l16bulo frontal, con una significativa
reduccién del peso y volumen comparado con los pa-
cientes controles y atin, encontrdndose méas acentuada
en pacientes con encefalopatia de Wernicke (36).

Como se menciona anteriormente las anormalidades
del l6bulo frontal se producen en la mayoria de alcohé-
licos crénicos, lo cual ha sido demostrado segtin analisis
celulares de porciones dorsolaterales de la corteza de
asociacién frontal, cuya regién se cree que esta invo-
lucrada en el seguimiento y manipulacién de la infor-
macién durante la memoria de trabajo, por lo tanto,
la pérdida neuronal en dichas regiones podria explicar
muchos déficits del 16bulo frontal cominmente vistos en
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los alcohdlicos, sugiriéndose una baja probabilidad de
ser reversibles (36,55).

Cascada de seiializaciéon y proteinas sindpticas
involucradas en el efecto neurotéxico del etanol

El EtOH interactiia con ciertas proteinas situadas en la
membrana neuronal, responsables de la transmisién de
sefales y activacion de neurotransmisores, lo que lleva a
cambios a corto plazo en la regulacién de las funciones
celulares y a largo plazo en la expresién génica (56).

Canales i6nicos, transportadores, receptores, proteinas
G v protein-Kinasas son los sitios de accién del etanol
con los cuales interactia y da lugar a cambios en la acti-
vidad enzimética, chaperonas y reguladores de la expre-
sién génica (57).

A nivel neuroquimico, el consumo moderado de EtOH
afecta selectivamente la funcion GABA, glutamatérgica,
serotoninérgicas, dopaminérgica, colinérgica y los sis-
temas neuronales opioides (58). Una de las principales
acciones del etanol es su interaccién con dos tipos de
receptores: GABA, (complejo receptor GABA,,-ionéforo
Cl) y receptor NMDA del glutamato; estos dos neuro-
transmisores regulan la excitabilidad de muchas neuro-
nas, GABA tiene un efecto inhibidor del SNC, pertenece
a la familia de canales i6nicos activados por ligando y
consiste en complejos pentaméricos con sitios de unién
para agonistas y antagonistas de GABA, benzodiacepi-
nas, barbitiricos y alcoholes, posee un canal de Cl que
permite la hiperpolarizacién de la membrana neuronal
en la mayoria de los casos; por otra parte, el glutamato
es uno de los principales excitadores del SNC, especial-
mente para las respuestas rapidas de las cadenas neuro-

nales (57,59).

Son muchos los estudios que se han documentado a cer-
ca de la activacién de receptores GABA, por parte del
etanol y su antagonismo en la accién del glutamato, por
lo cual sus acciones son propiamente las de un depresor
del SNC. El etanol potencia las corrientes postsinapti-
cas inhibitorias de GABA en la corteza cerebral, neuro-
nas septales mediales e intermedio laterales y en ciertas
neuronas del hipocampo; el mecanismo se basa en un
movimiento hiperpolarizante por la entrada de iones CI,
esto conlleva a una disminucién de la excitabilidad de la
neurona y de su actividad funcional (60,61).

La accién del etanol sobre los lugares de fijacion especifi-
cos del receptor GABA, es potenciar los compuestos que
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sobre el actiian, como las benzodiacepinas y barbitiricos,
va que favorece el flujo de cloro al interior de la neurona
postsinaptica, ocasionando una tolerancia cruzada entre
los compuestos (23). El incremento de la activacién de
los receptores GABA, por el etanol, puede ser modulado
en parte por la protein kinasa C (62).

En cuanto a la sensibilidad del receptor GABA, a las dife-
rentes concentraciones de etanol, la mayoria de los estu-
dios muestran que el alcohol puede potenciar el receptor
en concentraciones por encima de 60mM; sin embargo,
otros trabajos reportan la existencia de una subpoblacién
de receptores GABA, sensibles a etanol en baja concen-
tracién (<30 mM) (63); su ubicacién es extrasindptica y
media una inhibicién ténica lejos del espacio sinaptico,
en la cual la subunidad & se caracteriza por expresarse en
su estructura; las subunidades & y B, parecen ser impres-
cindibles para que un receptor GABA, presente una alta
afinidad al etanol, cuando dichas subunidades son inter-
cambiadas por v, y B,, respectivamente, la sensibilidad del
receptor al alcohol disminuye considerablemente (23,64).

El glutamato es uno de los principales neurotransmisores
excitadores cerebrales y juega un papel importante en
la iniciacién y modulacién de procesos neuroadaptativos
asociados con el establecimiento de cambios a largo pla-
zo implicados en el aprendizaje y la memoria (65); estos
neurotransmisores actiian sobre los receptores NMDA de
caréacter ionotropo asociados a un canal que permite el
flujo de Na*, K* y Ca*?, lo que se traduce en una despo-
larizacion de la membrana neuronal; la activacién del re-
ceptor desencadena respuestas derivadas del incremento
de calcio intracelular, sin embargo, dada la potencial to-
xicidad intracelular de las altas concentraciones de Ca*?,
este canal se encuentra habitualmente bloqueado por el
ion Mg*?, ya que este ion muestra afinidad por un sitio
situado en la profundidad del canal impidiendo el flujo
intracelular de calcio (61,65).

El etanol mientras actia de forma aguda sobre este re-
ceptor disminuye el flujo de Ca*? a través del canal en
un nimero de areas del cerebro, cuyos efectos parecen
estar restringidos a zonas circunscritas del SNC, inclu-
yendo el neocértex, el locus coeruleus, posiblemente
involucrados en la amnesia y las reacciones inducidas
por la abstinencia al etanol, respectivamente (65). La
activacién del receptor NMDA es responsable de los fe-
némenos de potenciacién a largo plazo (long-term po-
tentiation, LPT) involucrados en los procesos de apren-
dizaje y memoria, los cuales pueden ser inhibidos por
los efectos del etanol (33).
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Al igual que el receptor GABA,, existe una variabilidad
en la sensibilidad del etanol sobre el receptor NMDA
que depende de la composicién de las subunidades de
dicho receptor, de esta manera las combinaciones NM-

DAR1/NMDARZ2 (NR1/NR2A) y especialmente NR1/
NR2B son mas sensibles a la inhibicién por etanol (65).

Vias inmunolégicas relacionadas con la neuro-
toxicidad del etanol

Se ha demostrado que los genes y las vias que partici-
pan en las respuestas al estrés se encuentran aumenta-
dos en los alcohélicos; el consumo crénico y exceso de
EtOH conduce a efectos dramaéticos en estos pacientes,
ya que se ha observado una disminucién en el tamarfo
del hipocampo, regién clave relacionada con el apren-
dizaje; estos efectos se atribuyen a una combinacién de
neurodegeneracion y decremento en la neurogénesis,
lo cual esta relacionado con la inflamacién inducida por

el etanol a través de receptores Toll-like y la activacion
de la via NF-kB, (factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas) que
juegan un papel en la regulacién de la inflamacion, la
respuesta inmune y la apoptosis (66-68).

El EtOH activa la inflamacién a través de la via TLR4 y
NF-kB; los receptores Toll-like 4 de la neuroglia desen-
cadenan la produccién de mediadores inflamatorios, lo
cual esta asociado con la desmielinizacién y dafio neu-
ronal; analisis inmunohistoquimicos revelan una altera-
cién en la morfologia de la mielina por una disminucién
en el nimero de fibras de la Proteina Basica de Mielina
(MBP), ocasionando la muerte de oligodendrocitos, ade-
maés de promover la disminucién de la Proteina Proteo-
lipidica (PLP), uno de los componentes principales de
la mielina y por tanto importante en la transmisién de

impulsos (68-70) (Figura 2 y 3).

A TENIP

Figura 2. Principales vias afectadas por el etanol. La ingesta de etanol activa la via NF-kB a través del
receptor Toll-like 4 (TLR4), lo que a su vez aumenta la actividad de la respuesta inmune innata e inhibe
la neurogénesis hipocampal vy la activacién de otros genes (Modificado de: McClintick dJ. et al. 2013).
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Figura 3. Mecanismo de accién del NFkB. En la imagen, se muestra como ejemplo el heterodimero NF-
kB entre el Rel y las proteinas p50. En su estado inactivo, el NF-kB se encuentra en el citosol formando un
complejo con la proteina inhibitoria IkBa. A través de receptores integrales de membrana, una variedad de
seriales extracelulares activa la enzima quinasa ikB (IKK). La IKK, a su vez, fosforila la proteina IkBa, que
da lugar a la ubiquitinacién, disociacion del complejo IkBa -NF-kB, v la degradacion eventual de IkBa por
el proteosoma. Posteriormente la NF-KB activada entra en el nticleo donde se une a secuencias especificas
llamadas elementos de respuesta (RE). El complejo ADN/NF-kB da lugar a otras proteinas como los coacti-
vadores ARN polimerasa, que transcribe ADN en ARN mensajero, que a su vez se transforma en proteinas
que provocan un cambio en la funcion de la célula (71-72).

Apoptosis

Por otro lado, se ha manifestado que muchos 6rganos
humanos son capaces de metabolizar el etanol a través
de un mecanismo no oxidativo formando etilésteres de
acidos grasos, mediante la accién catalizada por la en-
zima etil ester sintetasa (73); cuyos efectos fisiologicos
consisten en la afectacién de la capacidad oxidativa de
la mitocondria, ademas de su capacidad para desorde-
nar las membranas celulares (74). Dichos metabolitos
podrian explicar la lesién tisular observada en 6rganos
que carecen de metabolismo oxidativo, ademas de dafio
cerebral originado por consumo crénico de cantidades

abundantes de EtOH (29,74).

Observaciones realizadas a nivel de la corteza cerebral
han reportado que el consumo crénico de alcohol pro-
mueve la expresién de proteinas proapoptéticas como
Bax y Omi/HtrA2 produciendo una caida del potencial
transmembranal con el consecuente aumento en la per-
meabilidad de la misma; por otro lado, el consumo de
etanol genera una represiéon de expresiéon de proteinas
anti-apoptéticas: Bcl-2 y ARC (75).

La activacién de moléculas sefiales de estrés p38 v JNK
que pertenecen a la familia de proteinas serina/treonina
(MAPK) implicadas en una amplia gama de transduccién
de senales, disminuyen la fosforilacion de Akt y GSK-
3, lo que demuestra el papel del acetaldehido inducido
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por la ingesta de alcohol en el dafio cerebral (76). La
cascada MAPK p38 es principalmente funcional cuando
las células responden a diversos estimulos de estrés, asi
como ligandos que activan receptores relacionados con
la apoptosis; de igual forma la cascada JNK desemperia
un papel importante en la respuesta al estrés celular me-
diante induccién de la apoptosis (77-79).

Conclusiones

El EtOH es sin duda la droga maés extendida y tolerada a
nivel social. Sus efectos sobre el sistema nervioso pueden
ser consecuencia de un consumo agudo y excesivo o se-
cundario a un consumo crénico, en relacién a un estado
de adiccién y dependencia al mismo. La toxicidad sobre
el sistema nervioso es consecuencia directa de la agre-
sién del etanol o por diferentes trastornos metabélicos
ligados a la toxicidad del mismo sobre otros érganos.

A nivel del sistema nervioso central se observan alterados
sistemas de neurotransmisién y factores de crecimiento
nervioso. Los hallazgos neuropatolégicos en el sistema
nervioso central ponen de manifiesto lesiones corticales
y subcorticales (tipo Wernicke-Korsakokoff, mielinosis).
La aparicion de sintomas y signos de disfuncién frontal
indican lesion preferencial del cortex a este nivel.

a aparicién de uno u otro cuadro neurolégico vy el pro-
noéstico del mismo dependeran de la dosis de etanol con-
sumida, del tiempo de exposicién, la existencia de otras
patologias previas y el correcto manejo terapéutico, en-
tre otros factores; en la practica clinica coexiste el dafo
a distintos niveles.

La neurotoxicidad del alcohol se debe a la activacion del
sistema inmunitario innato en el cerebro, que promueve
compuestos inflamatorios que serian los responsables del
dafio neural. El alcohol activa los receptores denomina-
dos “toll-like” o “TLRs”, proteinas ancestrales respon-
sables de la respuesta inmune innata y de la defensa.
Estos receptores se encuentran en las células del sistema
inmune, reconocen a un gran nimero de agentes pato-
genos y su interaccién provoca una rapida respuesta y la
produccién de compuestos toxicos e inflamatorios, su so-
breactivacion puede causar inflamacién crénica y lesiva.

Las células gliales juegan un papel crucial en la respuesta
inmune, liberando citoquinas y actuando de células me-
diadoras en la inflamacién. Su activacién por estimulos
téxicos puede causar respuestas anémalas y contribuir
de esta forma a la neurodegeneracién y al dafio cerebral.
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Los receptores TLR4 activan factores proinflamatorios
como reaccién ante el dafo neural. La neurotoxicidad
del etanol esta, en parte, mediada por mecanismos de
neuroinflamacién, igual que ocurre en ciertas enfermeda-
des neurodegenerativas.

Se ha demostrado que la ingesta de altas dosis de alcohol
de forma intermitente durante la adolescencia, como su-
cede en el patrén de consumo de los jévenes que beben
principalmente los fines de semana, esta asociada a la
muerte neuronal v a la aparicién de dificultades en los
procesos cognitivos y de aprendizaje de los adolescentes.
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