V. NEUROADAPTACION, NEUROTRANSMISORES Y NUEVOS
FARMACOS EN EL TRATAMIENTO DEL ALCOHOLISMO

NEUROADAPTACION, NEUROTRANSMISORES Y RECEPTORES

LA BUSQUEDA DE NUEVOS FARMACOS para el tratamiento de las adicciones
ha mostrado la complejidad de las reacciones del cerebro ante diversas
sustancias adictivas, entre ellas, el alcohol.

En el proceso por mantener una homeostasis permanente en el organis-
mo, multiples sistemas fisioldgicos tratan de compensar los cambios
inducidos por las sustancias adictivas. Esta homeostasis, paradojica-
mente, también es responsable de conducir a la tolerancia y a las mani-
festaciones del sindrome de abstinencia en las diferentes adicciones, y
se le conoce en la actualidad como neuroadaptacion (7, 10).

En el alcoholismo estos mecanismos se desarrollan a la par en vias
excitatorias e inhibitorias neuronales, y los neurotransmisores y sus re-
ceptores desempefian un papel principal (10, 20), asi como también
diversas areas cerebrales determinadas que participan en lo que se co-
noce como sistemas de recompensa.

Antes de la ingesta de alcohol, el cerebro se encuentra en un estado
de equilibrio u homeostasis fisioldgica. Con la ingesta crénica, muestra
cambios en los neurotransmisores y en el nimero de receptores con el
fin de conseguir una neuroadaptacién o una nueva homeostasis para la
condicién ocasionada por la presencia cronica del alcohol. Los siste-
mas glutamaérgicos, gabaérgicos y dopaminérgicos, asi como los opia-
ceos y de serotonina, presentan cambios ante el nuevo estado para man-
tener sus efectos de recompensa. El alcohol debe considerarse como
droga impura, ya que estimula multiples receptores y produce cambios
en todos estos sistemas. La presencia continua de alcohol lleva a un
estado denominado tolerancia o neuroadaptacion (10).

El GaBa es el principal neurotransmisor inhibitorio del sistema ner-
vioso central. El alcohol estimula al complejo de estos receptores in-
crementando su efecto inhibitorio y produciendo en el individuo una
relajacion inicial seguida de intoxicacion y anestesia. Con la exposi-
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cion cronica, el numero de receptores gabaérgicos presentes en la mem-
brana celular disminuye (receptores a la baja), en particular la subunidad
alfa 1 (11), con el fin de tratar de compensar los efectos del alcohol
sobre el sistema nervioso central, lo que conduce al fenomeno denomi-
nado solerancia. Diversos estudios han demostrado la produccion, por
parte de la neuronas, de nuevas moléculas de tipo GABAA que responden
con menor intensidad a la presencia del alcohol, lo que en forma con-
junta refuerza los mecanismos de adaptacion (10, 20, 11, 19).

Durante la fase de abstinencia, estos mecanismos de reorganizacion
en los receptores GaBAA sufren alteraciones que producen aumento en
el namero y efectividad del GaBa (regulacion a la alta) y cambios en la
funcion del receptor, con la consecuente generacion de sintomas deri-
vados de este sistema (10).

En contraste, y de manera opuesta al GABA, el glutamato es el princi-
pal neurotrasmisor excitatorio del sistema nervioso central. Su efecto
se produce a través de varios tipos de receptores glutamaérgicos, prin-
cipalmente de tipo NMpA (N-Metil-D-Aspartato), que parece ser el mas
sensible al alcohol. Debido a que éste inhibe los receptores NMDA, la
respuesta del cerebro es incrementar el nimero de receptores de este
tipo (regulacion a la alta) mediante la expresion génica ejercida en el
del nticleo neuronal (10). Sin embargo, en los alcoholicos estos recep-
tores se adaptan y responden en menor proporcion durante los periodos
de ingesta. Durante la abstinencia, el incremento de receptores conduce
a presentar las manifestaciones correspondientes a este sistema de
neurotransmisores (crisis convulsivas, alucinaciones, temblor, hiperac-
tividad simpatica, hipertension, confusion y disforia) (10).

La activacion celular a través de la estimulacion de los receptores
abre canales de potasio, calcio, sodio, etc. Muchos neurotransmisores
ejercen su mecanismo de accion permitiendo la entrada de calcio, como
los receptores de tipo NMDA, lo que incrementa la liberacion del neuro-
transmisor determinado. Estos receptores se denominan ionotropicos.

Al activarse otro tipo de receptores, conocidos como metabotrdpicos,
desencadenan la activacion del segundo mensajero (AMPC) y protein
kinasa A (pkA), y se genera proteina de elementos de union (CREB, 7es-
ponse element binding protein), 1o que inicia cambios, algunas veces
perdurables, en la expresion génica de la célula, incluyendo a los mis-
mos receptores. La activacion de €stos ocurre principalmente en el nu-
cleo accumbens y en el area tegmental ventral, lo que provoca activa-
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cion y liberacion de dopamina y se traduce como efecto de recompensa.
La exposicion cronica al alcohol induce un incremento en la actividad
de la tirosina hidroxilasa de estas estructuras que se evidencia por los
cambios presentados en la cantidad de dopamina liberada por este
estimulo. Estos cambios moleculares probablemente subyacen a todas
las adicciones (12), pero en el caso del alcohol esta plenamente demos-
trado.

El etanol facilita la accion del GaBa a través del receptor GaBaa (un
complejo heteromérico), accion similar a la que ejercen las benzodiaze-
pinas. Sin embargo, el etanol también tiene un potente efecto en el recep-
tor glutamaérgico de tipo NMDA e inhibe el funcionamiento de este re-
ceptor, no por bloqueo del sitio de union sino a través de un complejo
alostérico que resulta en una disminucién neta del influjo de sodio y
calcio a través del ion6foro de la membrana. El antagonismo del alco-
hol sobre el receptor NMDA parece contribuir a los efectos intoxicantes
del alcohol y, tal vez, a los disociativos en niveles sanguineos altos. No
se sabe si el bloqueo del receptor NMDA refuerza el consumo del alco-
hol. En altas dosis, el alcohol ejerce efectos inhibitorios en los canales
de sodio y calcio dependientes del voltaje al reducir la entrada del ulti-
mo a la célula, lo que puede contribuir a la depresion respiratoria y al
coma cuando los niveles de alcohol son elevados (Nestler, 1999). La
presencia cronica de alcohol conlleva a un incremento en la cantidad de
receptores de calcio dependientes del voltaje que tratan de compensar
los efectos inhibitorios inducidos por aquél (10).

Asi, durante el desarrollo de la tolerancia se incrementa el nimero de
canales de calcio y de receptores de tipo NMDA en el tejido cerebral y
también se altera el nimero y expresion de los receptores de tipo GABAA.
Estos cambios son los que se manifiestan principalmente durante la
fase de abstinencia y responsables del incremento generalizado de la
excitabilidad neuronal que se observa en la clinica durante el sindrome
de abstinencia (10).

La exposicion cronica al alcohol produce cambios, principalmente
en el nucleo accumbens, lo que ha llevado a que éste sea definido como
el centro de recompensa para el alcohol y otras drogas. Las proyecciones
de las neuronas ubicadas en el niicleo accumbens alcanzan la region de
la amigdala y la corteza frontal. La amigdala, a su vez, presenta cone-
xiones con otras regiones cerebrales que controlan las emociones (siste-
ma limbico) y desempefia un papel importante en la modulaciéon del
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estrés y del estado de d&nimo. Por otro lado, la corteza frontal integra la
informacion sensitiva adquirida a través del gusto y el olfato, entre otros,
permitiendo la asociacion entre la informacion obtenida y los mecanis-
mos de recompensa (10, 1) que, en forma conjunta, son los responsables
de las manifestaciones que se producen durante la fase de abstinencia 'y
avidez (7, 10, 20) (véanse cuadros 1y 2).

Paralelamente, también hay cambios en otros tipos de neuro-
transmisores y receptores que se activan durante la ingesta de alcohol.
La activacion especifica de receptores de serotonina influye en el con-
sumo de alcohol (SHT1), en el sindrome de abstinencia (SHT2) y en la
liberacion de la dopamina (SHT3). Estas influencias ya conocidas han
servido como base para el manejo farmacologico del alcoholismo con
naltrexona, asi como con ondansetron, entre otros. Por otro lado, se
sabe que la estimulacion de receptores de opioides endogenos, princi-
palmente en vias del nucleo accumbens, contribuye al refuerzo del con-
sumo de alcohol, probablemente por su interaccion con la liberacion de
dopamina y el efecto placentero que produce.

MODELOS DE NEUROADAPTACION EN EL ALCOHOLISMO CRONICO

Como resultado de estos conocimientos han surgido varios modelos
experimentales que tratan de explicar el czaving o avidez y las siguien-
tes hipotesis que justifican diversos modelos de tratamiento.

Hipotesis glutamaérgica. El glutamato es el principal neurotransmisor
excitatorio del sistema nervioso central. Su liberacion excesiva ha de-
mostrado ser letal para ciertos grupos neuronales, dependiendo de la
circunstancia en la cual se dé. Los efectos asociados con la ingesta de
alcohol estan en relacion con la somnolencia producida y con sus efec-
tos excitatorios desinhibidores en el sindrome de abstinencia. La libe-
racion de glutamato en la abstinencia es la responsable de algunas ma-
nifestaciones clinicas, como la excitacion y las crisis convulsivas, entre
otras (2, 20).

Hipotesis serotoninérgica. Derivada del triptofano, la serotonina tie-
ne su base de produccion alta en el Jocus coeruleus, situado en la parte
alta del tallo cerebral. Las proyecciones ascendentes de este nucleo son
difusas y se extienden hacia la region hipocampal y hacia los nicleos de
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la base. Las neuronas del /ocus coeruleus inducen a la modulacion de la
ingesta de alcohol en los pacientes cronicos a través de un incremento
de la motivacion (2, 20).

Hiporesis opidcea. Es conocida la activacion de opiodes endogenos
en el alcoholismo y se ha demostrado la interaccion de los receptores
opiaceos en las diversas adicciones. En la ingesta cronica de alcohol, la
estimulacion de estos receptores ejerce una accion indirecta en los cir-
cuitos de dopamina, por lo que se activan los mecanismos de reforza-
miento o de recompensa a través del nticleo accumbens (2, 20).

Hiporesis dopaminérgica. La dopamina es liberada en las neuronas
de la sustancia nigra del mesencéfalo, asi como en el area tegmental
ventral. Sus principales funciones relacionadas con la ingesta de alco-
hol son las de regulacion de la motivacion del individuo y las de mediar
el reforzamiento del consumo; esto significa que brinda el efecto de re-
compensa durante la ingesta cronica. El manejo selectivo sobre recepto-
res de dopamina ha sido estudiado extensamente, y no hay que olvidar
que prevalece mas la accion antagonista de receptores de tipo dopami-
nérgico y que los pacientes pueden desarrollar manifestaciones de blo-
queo de receptores, como ocurre en el parkinsonismo. Sin embargo, la
dopamina es la sustancia que mas se ha relacionado con los efectos de
recompensa que presentan las diversas adicciones, entre las que el al-
cohol ha prevalecido como la principal (2, 10, 20).

TRATAMIENTO

Las bases farmacoldgicas para el manejo del paciente alcoholico se fun-
damentan sobre todo en la neuroadaptacion que ocurre para diversos
neurotransmisores y en sus receptores cerebrales.

Desde el punto de vista farmacologico, las acciones de los neuro-
transmisores y sus efectos sobre sus receptores son las principales vias
a través de las cuales se puede modificar la conducta del alcoholico.

Dos son los sustentos basicos del tratamiento: el manejo de los pa-
cientes con sindrome de abstinencia (10) o con sindrome de avidez
(20). En esta revision nos centraremos en los fArmacos para el tratamiento
de la segunda.
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Farmacos

Los que a continuacién se mencionan son los mejor estudiados en el
manejo del paciente con alcoholismo créonico. Su efectividad es va-
riable, y en muchos de ellos la terapéutica no es Unica, sino que se
requiere apoyo psicologico y psicosocial.

El acamprosate tiene una estructura quimica similar a la del GaBa y
estimula receptores glutamaérgicos de tipo NMDA, con lo que se obtiene
una modulacion selectiva del glutamato que ayuda a restaurar el balan-
ce excitatorio-inhibitorio en el nucleo accumbens, disminuyendo a su
vez el influjo de calcio (3, 16, 22). El acamprosate es absorbido por via
paracelular en el tracto digestivo, aunque de manera incompleta. Tiene
poca distribucion en liquidos. No presenta unidon con proteinas y su
excrecion es a través de la via renal y biliar (16). La farmacocinética del
medicamento no se modifica en pacientes con cirrosis hepatica ni en
los alcohdlicos cronicos. Diversos estudios han demostrado su utilidad
tanto en el manejo de estos pacientes como en la prevencion de recai-
das (3, 5, 2, 13, 20, 4, 15, 21). Ha sido estudiado principalmente en
Europa y la tolerancia al mismo es aceptable. La dosis es de dos table-
tas de 333 mg, tres veces al dia. El efecto colateral més frecuente es la
diarrea al inicio del tratamiento.

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina

Son un grupo de farmacos que ejercen su principal accién aumentando
la oferta de serotonina sobre los receptores serotoninérgicos. Su amplia
variedad les permite actuar de manera mas selectiva. No todos los far-
macos que pertenecen a este grupo han mostrado utilidad en el manejo
del alcoholico, por lo que es indispensable establecer guias de tratamien-
to. El citalopram es el que mejores efectos ha demostrado en el manejo
de pacientes con alcoholismo crénico asociado a ansiedad (5, 2, 20, 4).

Los ensayos con antagonistas selectivos de los receptores SHT3, como
el ondansetrén (2-4 mg diarios), han permitido resultados favorables
en jovenes con adiccion al alcohol (5, 8, 9 ,2, 20 ,4). También se ha
utilizado como medicamento contra el vomito en pacientes que reciben
quimioterapia.

La naltrexona es un antagonista de los receptores opiaceos tipo L. Su
mecanismo de accion es el bloqueo de receptores opidceos que se en-
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cuentran en el sistema limbico, ademas de los del nicleo accumbens,
con lo que regulan la accidon de la dopamina de manera indirecta (5, 2,
14, 20, 4).

La naltrexona es un derivado de la naloxona sin efecto agonista. Se
administra por via oral y las dosis son de 50 mg al dia. Ha demostrado
su utilidad en el manejo del paciente con alcoholismo (6, 13, 15, 17,
18), pues evita que presente avidez y disminuye la cantidad de alcohol
que se ingiere. Es indispensable que se le tenga en cuenta dentro de los
programas de alcoholismo en nuestro pais.

Antagonistas de receptores dopaminérgicos

Actualmente las dos unicas sustancias que brindan mas alta selectivi-
dad son el tiapride y la olanzapina, ambas de tipo neuroléptico y con el
inconveniente de inducir manifestaciones extrapiramidales; deben es-
tar bajo control médico en su prescripcion. El tiapride es un medica-
mento que solo se encuentra en Europa, pero cuyos resultados han sido
prometedores en el tratamiento del alcoholismo crénico.

En terapia coadyuvante, los antagonistas de receptores dopaminér-
gicos tienen efecto sinérgico en el tratamiento del alcoholismo y deben
ser considerados en los programas para erradicarlo (2, 20).

El manejo de los pacientes con sindrome de abstinencia alcohdlica
descansa todavia en el uso de benzodiazepinas que ocupan el receptor
GABA y de los bloqueadores beta adrenérgicos.

Resumen

En los ultimos afios ha habido una mejor comprension de los mecanis-
mos moleculares que subyacen a las adicciones y en particular al alco-
holismo cronico. Estos conocimientos se desarrollaron en un principio
en estudios experimentales en animales, y solo recientemente en el ser
humano mediante técnicas de imagen funcional. Los cambios en los
diversos neurotransmisores y receptores en el tejido cerebral ante la
presencia continua de alcohol se han denominado rewroadaptacion, que
se desarrolla tras a un periodo de ingestion cronica. El alcohol estimula
los sistemas de recompensa y, después de un periodo en presencia con-
tinua de alcohol, los receptores de recompensa (dopamina, glutamato y
opidceos) se autorregulan a la baja (down regulation) como respuesta a
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la estimulacion repetitiva. Durante la fase de abstinencia y avidez, es-
tos neurotransmisores y receptores se autorregulan a la alta (up
regulation) como consecuencia de la falta de estimulacion. La expre-
sion de un numero mayor de receptores o su mayor sensibilidad son los
responsables de las manifestaciones observadas durante la fase de abs-
tinencia. Actualmente varios medicamentos bloquean dichos recepto-
res, lo que constituye un campo promisorio en el tratamiento far-
macolégico del alcoholismo crénico. Los tratamientos se basan en los
hipotesis glutamaérgica, dopaminérgica, serotoninérgica y opiacea. En
cada una de estas teorias, un neurotransmisor y un receptor son los res-
ponsables, en parte, de la neuroadaptacion, la abstinencia y la avidez,
asi como de los mecanismos de recompensa. Entre los farmacos mas
utilizados en la actualidad se encuentran el acamprosate, la naltrexona,
el ondansetrén y la olanzapina, como representantes de cada una de las
diferentes teorias antes sefialadas. Es necesario continuar la investiga-
cion de receptores y neurotransmisores para ofrecer nuevas alternativas.

Summary

Over the last few years a better understanding of the molecular mecha-
nisms that underlie addictions and, in particular, chronic alcoholism
has been achieved. Neurotransmitters and receptor changes in the brain
to the continuous presence of alcohol has been termed neuroadaptation.
This knowledge came originally from experimental studies in animals,
but it has been recently possible to be carried out in humans with image
techniques. Alcohol stimulates the reward systems, after some time of
chronic stimulation of the reward receptors, dopamine, glutamate and
opiates are self-regulated in a downward fashion (down regulation).
During the abstinence phase and craving neurotransmitters and receptors
are self-regulated in an upward fashion (up regulation). There is probably
an increase in the expression of the receptors or an increase of its sensi-
tiveness. These are the probable mechanisms of the manifestations ob-
served during the abstinence phase. At the present time there are several
medications that block these receptors and represent new therapies highly
promising in the treatment of chronic alcoholism. These therapies are
based in the following hypotheses: glutamaergic, dopaminergic, seroto-
ninergic and opiate. For each of these theories there is a neurotransmitter
and receptor responsible in part of the neuroadaptation and, therefore,
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of the craving and abstinence. The drugs currently for alcoholism are:
Acamprosate, Naltrexone, Ondansetron, and Olanzapine.

Further studies are nevertheless necessary in the receptors and
neurotransmitters changes in chronic alcoholism.



