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Figura 1. Representación de la estructura
de la molécula de etanol.

1. INTRODUCCIÓN.
1.1. Alcohol Etílico.

El alcohol es la sustancia psicoactiva más utilizada en el mundo después de
la cafeína. Su acción afecta virtualmente a todos los órganos del cuerpo, pero su
principal efecto se ejerce sobre el SNC (Freund, 1973; Seixas y Eggleston, 1973;
1976; Deitrich et al., 1989; Nutt y Glue, 1990; Little, 1991; Samson y Harris, 1992;
Littleton y Little, 1994; Nevo y Hamon, 1995; Tsai et al., 1995; Tabakoff y Hoffman,
1996; Tabakoff et al., 1996; Diamond y Gordon, 1997; Lovinger, 1997). También se
tiene el concepto de que el alcohol es un veneno citoplasmático que causa la muerte
de un cierto número de células (neuronas) en cada exposición (Edmondson et al.,
1956), ya que tiene la propiedad de ser deshidratante y precipitar las proteínas del
citoplasma, siendo capaz de lesionar las células con las que se pone en contacto
(Gaddum, 1959).

La ingesta moderada no acarrea riesgos directos para los diferentes sistemas
fisiológicos, pero su consumo excesivo o crónico a largo plazo se asocia a
numerosos procesos degenerativos e inflamatorios del SNC, además del resto de
tejidos como hígado, corazón, músculo esquelético, páncreas o tracto
gastrointestinal (Fadda y Rossetti, 1998). El daño en el SNC, que puede ser
atribuible a la intoxicación aguda, estaría limitado a los desórdenes funcionales tales
como el envenenamiento de alcohol, el daño cerebral, las interacciones droga-
alcohol y la disminución del umbral de ataque en una resaca o retirada (Mucha y
Pinel, 1979). Estos efectos agudos son generalmente reversibles, si bien los casos
de envenenamiento se deben a la depresión funcional de los centros respiratorios.

El alcohol que aparece en mayor
proporción en las bebidas alcohólicas es el
etanol, aunque estas también contienen
pequeñas cantidades de otros alcoholes. El
etanol o alcohol etílico (C2H5OH), en términos
farmacológicos, pertenece al grupo de los
alcoholes alifáticos de cadena abierta, siendo
este el más importante (Grollman y Grollman,
1970; Crossland, 1980). Aunque actualmente es
poco utilizado como medicamento (Laurence y
Bennett, 1980; Meyers et al., 1981), es de gran
importancia por servir de introducción para la
farmacología de los anestésicos generales y los
hipnóticos, con los que se relaciona íntimamente (Clark, 1942). 
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1.2. Mecanismos de Acción del Etanol.
La complejidad y multitud de los efectos que produce en los sistemas

neuronales el etanol depende de la simplicidad de su estructura química. El etanol
es una droga débil, cuya molécula no contiene ningún carbono asimétrico. Así, su
interacción con sustratos biológicos no es estéreo-selectiva (figura 1.).

El grupo hidroxilo (OH) favorece la formación de puentes de hidrógeno con
aceptores o dadores de electrones de proteínas o cabezas polares de las
membranas fosfolipídicas (Franks y Lieb, 1978; Brockerhoff et al., 1990; Chiou et al.,
1990; Abaham et al., 1991; Barry y Gawrish, 1994). Esta formación de puentes de
hidrógeno hace al etanol soluble en agua y mediante estos puentes de hidrógeno
puede modificar la organización de las moléculas de agua en la matriz extracelular
(Yurttas et al., 1992) alterando también la solvencia de los ligandos o de los iones
que interaccionan con las proteínas receptoras. Este mecanismo de solvencia puede
contribuir a la peculiar susceptibilidad que tienen los canales dependientes de
ligando de los transmisores y los canales iónicos al etanol (Fadda y Rossetti, 1998).

Además, el otro extremo final de la molécula del etanol contiene un grupo
lipofílico que puede interaccionar con dominios no polares. Por tanto, y al contrario
de lo que se cree, el etanol tiene baja solubilidad en lípidos. Se localiza en la región
de las cabezas polares y muy poco entre los lípidos de membranas neuronales
(Barry y Gawrish, 1994). Estas propiedades físico-químicas favorecen las fuerzas
de interacción del etanol con sustratos biológicos. Aunque el etanol puede afectar
al balance térmico natural que mantiene la arquitectura de las membranas y puede
alterar los dominios que determinan las interacciones proteína-membrana y
proteína-ligando (Wang et al., 1993), también se ha visto que puede actuar
directamente en las proteínas de las membranas produciendo cambios
conformacionales que alteren su función (Eyring et al., 1973; Franks y Lieb, 1982;
1991; 1994; Lovinger et al., 1989; Dickinson et al., 1993; Li et al., 1994; Peoples y
Weight, 1995; Lovinger, 1997). Dicho efecto limitante no se debe a la interacción del
alcohol con la membrana lipídica, sino que implica la interacción del alcohol con un
bolsillo conformacional, teniendo una arquitectura esférica relativamente rígida en
la estructura de la proteína receptora (Peoples y Weight, 1995).

La genética molecular muestra evidencias de la interacción del etanol con
sitios específicos localizados en proteínas de membrana. Por mutagénesis dirigida
se han identificado dos sitios inhibitorios, en el receptor muscular de la acetilcolina
(ACh) (Forman et al., 1995) y en el dominio N-terminal extracelular de un receptor
neuronal de la "7-ACh (Yu et al., 1996; Zhang et al., 1997). Además, el etanol ha
mostrado interacción con un sitio en los dominios transmembrana del receptor
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Figura 2. Esquema de los dominios celulares con los que el etanol puede interaccionar
en un hipotético receptor acoplado a un canal iónico. El etanol puede producir cambios
en la arquitectura de la membrana alterando el orden o composición de los lípidos de
membrana (1) o modificando la estructura fosfolipídica entre los microdominios
proteína-lípidos (3). El etanol interacciona primeramente con la cabeza polar de
fosfolípidos (2) en la interfase/dominio lípidos-agua formando puentes de hidrógeno.
Estas interacciones producen pequeños efectos en la función de las proteínas de
membrana y solamente con altas concentraciones de etanol (>100 mM). Interacciones
específicas-directas con la estructura aminoacídica de la proteína se dan a
concentraciones farmacológicamente relevantes (10-50 mM) entre los bolsillos
hidrofóbicos de los dominios agua-proteína. Estos sitios pueden cerrarse en la interfase
agua-lípidos (4) como en los receptores GABAA y de Gly, o pueden estar asociados al
mecanismo de entrada del canal (5), como el receptor NMDA o en los sitios alostéricos
en el dominio extracelular N-terminal (a) que tiene el sitio de reconocimiento para el
ligando endógeno (6) como es el caso del receptor de la ACh.

quimera de la serotonina (5-hidroxitriptamina; 5HT), 5HT3 (Zhang et al., 1997). En
construcciones de receptores quiméricos (Mihic et al., 1997) se ha identificado una
región de 45 residuos aminoacídicos en los dominios transmembrana 1 y 3 del
receptor ácido-(-N-butírico A (GABAA) y del receptor de la Gly que ponen en duda
la modulación alostérica de este receptor por etanol. Otros estudios en oocitos de
Xenopus muestran la interacción directa que existe entre etanol y proteínas, también
por el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) (Wright et al., 1996). En este receptor
el etanol interacciona con un sitio alostérico que es independiente del sitio de
reconocimiento por el agonista Glu o Gly y reduce la eficacia de los agonistas por
modulación de las cinéticas de la entrada de los canales (Fadda y Rossetti, 1998).

Resumiendo, los efectos farmacológicos del etanol no son selectivos en tanto
que pueden afectar a la organización de la membrana, la función de los enzimas que
están unidos a la membrana, los canales iónicos, los enzimas y las proteínas
implicadas en la señal de trasducción y expresión de genes, las proteínas
transportadoras y los ionóforos acoplados a receptores (Tabakoff y Hoffman, 1996a;
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Diamond y Gordon, 1997; Lovinger, 1997). Por el contrario sus efectos son
específicos en tanto que el etanol interacciona con sitios discretos en cada proteína
particular que ponen en duda la función proteica y el funcionamiento celular. A
continuación se muestran esquemáticamente los dominios celulares con los que el
etanol puede interaccionar en un receptor hipotético (Fadda y Rossetti, 1998) (figura
2).

1.3. Alcohol Etílico y Sistema Nervioso Central. 
El mecanismo de acción del etanol implica muchos sitios en el SNC, por

medio de su influencia en la función de la mayoría de los sistemas neuronales a
nivel molecular, celular o de sistemas. Esto queda evidenciado por la reversibilidad
de la interacción del etanol con sustratos neurobiológicos, las alteraciones en las
funciones cerebrales asociadas a la ingesta crónica de etanol son el resultado de
modificaciones adaptativas (plásticas) que tienen lugar en el cerebro en respuesta
a los efectos del etanol. Estos cambios pueden ser de corta duración o duraderos
pero reversibles, o pueden ser permanentes y estar asociados a procesos
degenerativos en algunas estructuras cerebrales  (Fadda y Rossetti, 1998). 

Hay que tener cuidado al extrapolar datos de roedores a humanos porque los
animales muestran mayor resistencia a los efectos del etanol  (Litter, 1988). Por lo
general, en animales de experimentación la administración de alcohol produce un
estado depresivo evidenciado por sueño, con pérdida de los reflejos de la postura
y que a altas dosis lleva a la muerte por parada respiratoria (Frommel y Seydoux,
1964). 

La acción farmacológica fundamental del alcohol se ejerce sobre el SNC
(Gaddum, 1959; Laurence y Bennett, 1980) y es depresora general de acción
inespecífica o no selectiva (Ley de Jackson), disminuyendo la función de todos los
centros nerviosos en sucesión ordenada (Grollman y grollman, 1970; Bowman y
Rand, 1980; Crossland, 1980; Laurence y Bennett, 1980; Clark, 1981; Meyers et al.,
1981; Bradley et al., 1986; Carlsson, 1987; Ashton, 1993), cuyas manifestaciones
están relacionadas con la concentración sanguínea de la droga (Gaddum, 1959;
Bradley et al., 1986; Carlsson, 1987; Litter, 1988; Ashton, 1993). Podría hablarse de
cuatro periodos en los que queda claro el conocido perfil bifásico del etanol
(Pohoerecky, 1977; Mechoulam, 1986; Pratt, 1991; Kalivas y Samson, 1992; Smith,
1994). 
1. En una situación normal (Periodo O), los centros corticales superiores, con

su influencia inhibidora sobre los centros cerebrales inferiores, permiten un
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comportamiento sano, sin dar libertad a los instintos primitivos liberados bajo
la influencia del alcohol (Bowman y Rand, 1980).

2. Periodo I: En situaciones iniciales de ingesta o de baja concentración de
alcohol (Gaddum, 1959; Bowman y Rand, 1980; Meyers, et al., 1981) se
produce un incremento de la actividad del individuo debido a la liberación de
los centros cerebrales inferiores por depresión de los centros corticales
superiores, que normalmente ejercen una influencia inhibidora sobre los
primeros (Gaddum, 1959; Clark, 1942; Crossland, 1980; Laurence y Bennett,
1980; Mechoulam, 1986; Pratt, 1991; Kalivas y Samson, 1992; Smith, 1994).
Y esto se manifiesta en una estimulación motora o funcional donde se
produce una disminución del tiempo de reacción, del juicio y precisión del
funcionamiento del individuo (memoria, atención) (Mechoulam, 1986; Pratt,
1991; Kalivas y Samson, 1992; Smith, 1994). El alcohol tiene la propiedad de
atenuar la ansiedad, con acción sedante, semejante a los hipnóticos y
sedantes (Meyers et al., 1981). Es frecuente la producción de sueño, lo que
indica que se ha actuado sobre la formación reticular del tallo cerebral
(Laurence y Bennett, 1980). 

3. Periodo II: Se afectan los centros subcorticales del tallo cerebral, incluyendo
los vestibulares,  y cerebelo  (Grollman y Grollman, 1970). Las alteraciones
funcionales son evidentes (Clark, 1942), se pierde la coordinación, existe
confusión, ataxia. Existe pérdida absoluta del autocontrol por falta de la
inhibición (Crossland, 1980).

4. Periodo III: Se afectan los centros espinales (Bowman y Rand, 1980),
provocando sueño profundo, inconsciencia, estupor, llegando al coma,
semejante a la anestesia general (Crossland, 1980).

5. Periodo IV: Se deprimen los centros bulbares (vasomotor, respiratorio)
existiendo peligro de muerte (Meyers et al., 1981); el coma es profundo, la
piel está húmeda y fría, el pulso acelerado y las respiraciones lentas
(Bowman y Rand, 1980). 

Estos periodos corresponden aproximadamente a los que producen los
anestésicos generales (Meyers et al., 1981), pero se diferencian de ellos en que el
segundo periodo es mucho mas largo para el alcohol (Litter, 1988).

Todo esto demuestra que el alcohol es un depresor, especialmente de los
centros corticales inhibidores superiores (Clark, 1942; Laurence y Bennett, 1980) y
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al respecto debe señalarse que los reflejos condicionados inhibidores son
deprimidos por el alcohol mas fácilmente que los reflejos positivos (Gaddum, 1959).

Por otro lado, el desorden más relacionado al alcoholismo se da por la
desmielinización de los nervios periféricos, lo que se llama neuropatía periférica. El
alcohol en contacto con el nervio, bloquea los impulsos sensitivos y motores
provocando anestesia y parálisis (Bowman y Rand, 1980). Esta se asocia a la
disminución de la agudeza sensorial, parestesia y disminución de la velocidad de
conducción (Fadda y Rossetti, 1998). La desmielinización refleja la deficiencia en
tiamina (vitamina B12) (Victor et al., 1989), y esta carencia de tiamina daña al SNC
(Kril, 1996; Longlais et al., 1996) causando un desorden neurológico, por la
combinación de diversos factores como son: la malnutrición o una dieta inadecuada
(falta de vitaminas), la reducción de la absorción gastrointestinal y la disminución del
almacenamiento hepático de esta vitamina y el uso dañino del alcohol (Thomson et
al., 1983). Consecuencia de esto, en el cerebro de alcohólicos han sido observadas
una gran variedad de cambios neuropatológicos y morfológicos denominado
encefalopatía de Wernicke. Y aunque es posible caracterizar cambios patológicos
en diferentes regiones cerebrales no está claro como es que la deficiencia en
tiamina causa lesiones cerebrales (Fadda y Rossetti, 1998). 

Solamente los alcoholicos deficientes en tiamina desarrollan la encefalopatía
de Wernicke, quizás porque han heredado (Blass y Gibson, 1977; Mukherjee et al.,
1987) o adquirido (Jeyasingham et al., 1987) anormalidades del enzima dependiente
de tiamina, transcetolasa, que va a reducir su afinidad por la tiamina (Charness,
1996). La tiamina es un cofactor de la transcetolasa, la "-cetoglutarato-
dehidrogenasa y de la piruvato deshidrogenasa (Victor et al., 1989) y puede
funcionar en la conducción axonal y transminsión sinaptica (Iwata, 1982). Estas
enzimas dependientes de tiamina juegan un papel importante en el uso de la
energía cerebral. Se propuso que la deficiencia en tiamina inicia el daño neuronal
mediante la inhibición del metabolismo energético en regiones cerebrales con
requerimientos metabólicos altos (Butterworth et al., 1993). Además se demostró
que la carencia de tiamina causa disminución en el uso de al glucosa cerebral
(Hakim, 1984; Hakim y Pappius, 1983). 

Estudios en animales superiores sugieren que la exictotoxicidad puede ser
parte del camino final que va de la deficiencia en tiamina al daño neuronal. Las
lesiones de Wernicke pueden prevenirse quitando el Glu que se acumula en
determinadas regiones cerebrales (Langlais y Zhang, 1993). El hecho de que el
tratamiento crónico con etanol aumente la densidad de los receptores NMDA en
determinadas regiones cerebrales (Grant et al., 1990b; Gulya et al., 1991) sugiere
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la existencia de un posible mecanismo por el que la ingestión crónica de etanol
puede potenciar la excitotoxicidad del Glu en la encefalopatía de Wernicke
(Lovinger, 1993). 

Pero, el 80% de los pacientes alcohólicos que se recuperan de la
encefalopatía de Wernicke muestran el daño selectivo de la memoria denominado
sindrome amnésico de Korsakoff (Victor et al., 1989). En general, aparece un estado
de confusión mental donde las funciones cognitivas como la inteligencia y la
memoria están dañadas, junto con debilidad emocional, ataxia y/o parálisis de los
músculos externos del ojo (Bowden, 1990; Jacobson et al, 1990).

Este síndrome de Korsakoff no es una secuela frecuente de la encefalopatia
de Wernicke en individuos no alcohólicos (Freund, 1973), y aunque es posible que
los efectos neurotoxicos del etanol empeoren el desorden cerebral de la deficiencia
en tiamina, está claro que el síndrome de Korsakoff puede darse en ausencia de la
ingesta de etanol (libro del alcohol). Cuando se dan ambos casos se habla del
síndrome de Wernicke-Korsakoff (SWK) (Victor y Yakoulav, 1955; Korsakoff, 1889;
1890).

Cuando durante la vida de un individuo se ha ingerido bastante alcohol se
predicen peores consecuencias en el rendimiento neuropsicológico (Eckardt et al.,
1995). En la permanencia de la abstinencia se pueden resolver alguno de los déficits
observados (Bennett, 1960; Volkow et al., 1994). 

Estudios neuropatológicos han mostrado la reducción de peso y volumen que
muestra el cerebro en alcohólicos (Bergman et al., 1980; Carlen et al., 1981; Harper
y Blumbergs 1982; Wilkinson 1982; Ron 1983; Harper y Kril 1985; Torvik 1987a,b;
Lindboe y Loberg 1988). Se ha mostrado una correlación negativa entre la cantidad
de alcohol consumido durante toda la vida y el grado de atrofia cerebral (pérdida de
materia blanca) (Harding et al., 1996; Krill et al., 1997). La reducción del peso del
cerebro y volumen se justifica por una reducción en el volumen de la materia blanca
de los hemisferios cerebrales mas que por una pérdida de tejido cortical (Harper et
al., 1985; De la Monte, 1988; Pfefferbaum et al., 1992), que es proporcional al
aumento del espacio entre cerebro y cráneo, el volumen ventricular (De la Monte,
1988). Existe un componente de la pérdida que es reversible en periodos de
abstinencia (Carlen y Wilkinson, 1987; Shear et al., 1994; Pfefferbaum et al., 1995;
Trabert et al., 1995). Otros estudios han demostrado también una disminución del
volumen de la materia gris (Pfefferbaum et al., 1992; Shear et al., 1994). Muchos de
los cambios producidos en la materia blanca parecen estar relacionados con
cambios en la mielinización. Aquellos que tienen complicaciones adicionales como
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Figura 3. Esquema de las diferentes zonas en las que el etanol puede actuar produciendo una
reducción de materia blanca; Cerebelo (CB); Cerebro basal: núcleos colinérgicos (NC);
Diencéffalo: cuerpos mamilares (CM), hipotálamo (HT), tálamo (T); Ganglios basales (GB);
Lóbulos frontales: corteza frontal (CF), corteza prefrontal (CP); Lóbulo temporal: hipocampo
(HC); Locus ceruleus (LC).

cirrosis o el SWK tienen las mayores reducciones de peso del cerebro (Harper y
Blumbergs, 1982; Vitor et al., 1989).

Como ya se ha visto existen pocas dudas de que el etanol, en un periodo de
tiempo considerable, puede originar daños en diferentes estructuras que se asocian
a un amplio rango y variabilidad de daños neuroanatómicos. A continuación se
muestran algunas de las estructuras que sufren una mayor reducción debido a que
contienen gran cantidad de materia blanca (Nasrallah et al., 1986; Phillips et al.,
1987; Harper y Krill, 1988; Pfefferbaum et al., 1996; Sullivan et al., 1996) (figura 3):

         *Lóbulos frontales. La región que parece estar más afectada que otras
regiones corticales (Walsh, 1985; Mayes et al., 1988; Shimamura et al., 1988;
Kril y Harper, 1989; Jacobson y Lishman, 1990; Jernigan et al., 1991a,b)
donde existe un metabolismo menor respecto a individuos que no toman
alcohol (Samson et al., 1986; Hata et al., 1987; Sachs et al., 1987; Wik et al.,
1988; Gilman et al., 1990; Adams et al., 1993). Y es que debido a que el
etanol disminuye el flujo sanguíneo en el lóbulo medio frontal (Adams et al.,
1993), esta zona y regiones periventriculares también muestran menor flujo
sanguíneo cerebral (Hunter et al., 1989; Melgard et al., 1990), produciendose
una reducción del metabolismo de la glucosa, además de daños en la función
de la memoria, ya que las zonas implicadas en esta son la corteza frontal,
ventromedial y las conexiones que existen entre estas. Esta región a su vez
está conectada con estructuras del sistema límbico y del diencéfalo (Samson
et al., 1986; Gilman et al., 1990). Debido al papel que tiene la corteza
prefrontal en la motivación y percepción, es posible que las carencias
cognitivas asociadas al daño del lóbulo frontal se deban a una disfunción en
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la neurotransmisión dopaminérgica mesocortical en individuos que toman
etanol, ya que la corteza prefrontal está íntimamente ligada a la zona basal
del cerebro, a las estructuras del lóbulo medial y al diencéfalo (Fadda y
Rossetti, 1998).

         *Diencéfalo. El diencéfalo, incluye dos regiones principales, tálamo e
hipotálamo. Estas estructuras, que están implicadas en la memoria, también
parecen ser vulnerables en alcohólicos. Los cuerpos mamilares del
hipotálamo, el núcleo talámico medio dorsal (MD) y las fibras nerviosas que
conectan estas dos estructuras son las principales zonas dañadas (Victor et
al., 1971; Alling y Bostrom, 1980; Markowitsch, 1988; 1989; Squire et al.,
1990; Sullivan et al., 1995), junto a un ensanchamiento del tercer ventrículo
(Shimamura et al., 1988; Jacobson y Lishman, 1990; Jernigan et al., 1991a).
Existen el la literatura bastantes patologías talámicas e hipotalámicas en
alcohólicos, pero la mayoría relacionadas con pacientes con deficiencia en
tiamina (SWK) (Harper, 1983; Victor et al., 1989; Harding et al., 1996; Harper
y Butterworth, 1997). Existe relación entre el volumen del tálamo y la máxima
cantidad de alcohol tomada al día (Kril et al., 1997). Aunque no se dan
anormalidades microscópicas y macroscópicas específicas (Harper, 1998).

         *Cerebro basal. Comprende los núcleos colinérgicos tales como el núcleo
septal medial, núcleo de la banda diagonal de Broca y el núcleo basal de
Meynert. Arendt y colaboradores (1983) encontraron pérdidas significativas
de neuronas en el núcleo basal de Meynert en pacientes Korsakoff, y otros
autores han confirmado la muerte celular producida en neuronas colinérgicas
del cerebro basal (Halliday et al., 1994; Cullen y Halliday, 1995).

         * Lóbulo medio temporal. Aquí se encuentra una mayor reducción de volumen
(Jernigan et al., 1991a,b). El déficit de volumen del hipocampo no es la causa
de los daños en la memoria o de la amnesia, aunque puede contribuir al daño
de la memoria cuando se combina con déficit de volumen en otras áreas
cerebrales implicadas en la memoria como son el núcleo talámico y los
cuerpos mamilares (Sullivan et al., 1995). Aunque hay autores que han
demostrado como el daño en el hipocampo por si solo es suficiente para
producir una pérdida significativa (Press et al., 1989). Se ha visto que hay
neuronas en el hipocampo que son dañadas por el alcohol selectivamente
(Walker et al., 1980b; McMullen et al., 1984), y también se ha visto que el
cambio producido se explica por la pérdida de materia blanca (Fadda y
Rossetti, 1998).
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         *Cerebelo. Se produce hipometabolismo y atrofia del cerebelo (Cala et al.,
1978; Gilman et al., 1990; Davila et al., 1994) que se asocia frecuentemente
al alcoholismo (Victor et al., 1971; Torvik et al., 1982; Harper, 1983;
Pfefferbaum y Rosembloom, 1993) y se caracteriza clínicamente por ataxia
e incoordinación de las extremidades inferiores (Victor et al., 1971).
Macroscópicamente hay degeneración neuronal en la porción anterior y
superior del vermis cerebeloso, que en muchos casos puede extenderse al
lóbulo anterior (Victor et al., 1971; 1989). Harding y colaboradores (1998)
vieron que además de disminuir la materia blanca del vermis también lo
hacían las zonas intermedia y lateral. Microscopicamente, Phillips y
colaboradores, (1987, 1990) encontraron una disminución de la densidad de
las células de Purkinge que tienen una distribución espinocerebelar. La
pérdida neuronal se correlaciona negativamente con la cantidad de alcohol
consumido al día (Harding et al., 1998). La deficiencia de tiamina ha sido
implicada en la etiología de la degenenración cerebelar relacionada al
alcohol, y esto es reversible con la administración de tiamina (Victor et al.,
1989), incluso en presencia de alcohol (Victor et al., 1989). Luego puede
afectar al cerebelo funcional y estructuralmente (Fadda y Rossetti, 1998).

         *Ganglios basales. No existen evidencias clínicas o anatomopatológicas de
que los ganglios basales se dañen en procesos en los que el etanol actúe
(Harper y Kril, 1985).Quizás se han visto cambios en el sistema de
neurotransmisión (Freund y Ballinger, 1989). 

         *Locus ceruleus. Está relacionado con la capacidad del organismo para
favorecer la adaptación a estímulos inesperados procedentes del medio
externo. Cuando se ingiere etanol aumenta la variabilidad en la respuesta de
las neuronas del locus ceruleus a sucesos sensoriales procedentes del
exterior, lo que conduce a una pérdida de atención disminuyendo la
capacidad para producir las respuestas adaptativas apropiadas (Harper,
1998).

La distribución y extensión de la pérdida neuronal depende de la duración,
magnitud y modo de exposición al etanol, de la susceptibilidad genética de las
especies y la raza de los individuos estudiados. Aunque todavía es difícil definir los
niveles de alcohol que causan cambios, se ha sugerido que la retirada de alcohol
puede jugar un papel en el daño cerebral (Cavazos et al., 1994).
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Los mecanismos y factores propuestos que contribuyen a la
neurodegeneración no están bien conocidos, por eso se habla de posibles
mecanismos moleculares del daño cerebral inducido por etanol. El daño cerebral se
puede complicar, como ya se ha visto, con las deficiencias nutricionales y por la
presencia de otros daños en páncreas, hígado y corazón (Tarter y Edwards, 1985;
Butterworth, 1995).

Pero durante mucho tiempo se ha pensado que la acción del etanol sobre el
sistema nervioso se debía casi exclusivamente a una acción inespecífica sobre las
membranas celulares. La hipótesis, que surgió para explicar los efectos del etanol
en el SNC, sugería que el etanol, como molécula anfipática que es, producía una
perturbación física de la matriz lipídica de las membranas neuronales, llevando
posiblemente a cambios en la actividad de las proteínas unidas a membrana debido
a la existencia de interacciones específicas directas con proteínas neuronales que
ven alterada su función (Fadda y Rossetti, 1998). Luego dicha desorganización
producida en las membranas altera la funcionalidad de sus componentes proteicos
y también lipídicos, aumentando la fluidez de membrana, pero a concentraciones
farmacológicamente relevantes el efecto del etanol en la fluidez de la matriz lipídica
de las membranas es muy pequeño, a veces indetectable (Sánchez-Amate et al.,
1992; 1995; Tabakoff et al., 1996). Como se ha visto anteriormente, al encontrarse
entre los componentes proteicos diversos tipos de canales iónicos, proteínas
transportadoras o proteínas generadoras de segundos mensajeros entre otras, se
pueden producir cambios de distinto tipo (Chin y Goldstein, 1981). No obstante,
aunque el alcohol entra a las membranas su distribución no es uniforme, y esto
sugiere que el sitio de unión, quizás en la interfase proteína-lípidos, puede justificar
la acción del alcohol en dosis moderadas (Tabakoff y Hoffman, 1987; Gonzales y
Hoffman, 1991). Así, por ejemplo, la exposición aguda al etanol provoca la inhibición
de los canales de calcio dependientes de voltaje que, como se sabe, participan en
la transmisión del impulso nervioso y en la liberación de neurotransmisores e impide
la despolarización celular, ya que altas concentraciones de etanol disminuyen la
función de la bomba Na+-ATPasa y la cadena transportadora de electrones, o
modifica el metabolismo de muchos neurotransmisores. Esto conduce a nivel celular
a una modificación de la funcionalidad de las neuronas y de las redes neuronales
en las que estas se encuentran integradas. Como resultado final, se produce una
alteración de la actividad cerebral (Carvey, 1998).

Se ha visto un amplio rango de cambios en el déficit funcional y cognitivo
relacionados al alcohol con respecto a los receptores (Shanley y Wilce, 1993) y
neurotransmisores aminoacídicos (Thomas et al., 1992). El etanol afecta a un amplio
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número de sistemas de receptores en el rango de concentraciones moderadas. Así,
en las últimas décadas se han identificado interacciones específicas dosis-
dependiente entre el etanol y los sistemas de neurotransmisores más importantes
(dopamina (DA), noradrenalina (NA), 5HT, ACh, GABA, Glu y opioides endógenos),
al igual que con sistemas de segundos mensajeros, que son muy sensibles a la
perturbación por concentraciones de etanol bajas-moderadas. Los efectos
farmacológicos del etanol parecen ser la suma de las interacciones con todos estos
sistemas. La diferente contribución de cada sistema neurotransmisor así como las
variaciones en la dosis/concentración de etanol pueden constituir la base
neuroquímica de la dependencia a la dosis de los efectos de comportamiento del
etanol. Se ha demostrado que los efectos sedativos, estimulantes, anxiolíticos y de
reforzamiento del etanol se dan entre rangos de dosis diferentes y relativamente
estrechos (Grant et al., 1990a). Además, a una cierta dosis, un sistema de
receptores específico puede ser más prominente que los otros en la contribución a
un determinado efecto de comportamiento del etanol (Eckardt et al., 1998). 

Más recientemente se ha sugerido que hay proteínas neuronales que son
muy sensibles al etanol y han sido llamadas Elementos Receptivos para el Alcohol
(ERA) (Tabakoff y Hoffman, 1987; Mihic et al., 1997). Entre estos elementos
receptivos se encuentran multisubunidades, complejos proteicos unidos a
membranas, incluyendo canales iónicos dependientes de ligando y proteínas
implicadas en señales neuronales de procesos de transducción (Eckardt et al.,
1998).

Algunas de las interacciones más importantes entre el etanol y los sistemas
neurotransmisores son las siguientes:
 • Sistema GABAérgico. El GABA es un neurotransmisor presente en grandes

concentraciones en todo el SNC y también en otros tejidos. Una clase de
neuronas inhibidoras lo emplean como neurotransmisor. El etanol potencia
la actividad del GABA al actuar sobre sus receptores GABAA y GABAB. El
complejo del receptor GABAA (figura 4) pertenece a la superfamilia de
receptores de canales iónicos dependientes de ligando (ionotrópicos),
consistente en una proteína formada por cinco subunidades que se asocian
formando un canal transmembranal permeable a iones cloruro con diferentes
sitios de reconocimiento de ligandos, incluyendo en estos GABA, barbitúricos,
benzodiacepinas, alcohol y neuroesteroides (McDonald y Olsen, 1994;
Kandel et al., 2001). Y aunque el etanol no se une directamente a los sitios
de reconocimiento de estos ligandos (McDonald, 1995), puede potenciar la
neurotransmisión mediada por GABA. Cada subunidad de los canales
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Figura 4. Estructura de las subunidades " y $ del
receptor GABAA. El receptor forma un conducto de Cl-.

receptor de GABA contiene un gran dominio extracelular N-terminal, donde
está el sitio de unión del ligando. Se necesitan dos moléculas de GABA para
activar a sus respectivos canales (Kandel et al., 2001). Además la
estimulación del receptor
GABAA por etanol produce un
aumento en la permeabilidad
del ión cloruro en la membrana
celular produciendo como
resultado un incremento del
p o t e n c i a l  n e g a t i v o  y
c o n d u c i e n d o  a  l a
hiperpolarización de dicha
m e m b r a n a  n e u r o n a l ,
p r o d u c i e n d o s e  a s í
progresivamente anxiolisis,
sedación y anestesia; Y esta
estimulación que puede
producirse por GABA se
aumenta por etanol en
sinaptosomas y cultivos
celulares de cerebro de
mamíferos (Nestoros, 1980; Suzdak et al., 1986; Ticku et al., 1986; Allan y
Harris, 1987; Celentano et al., 1988; Mehta y Ticku, 1988; Aguayo, 1990;
Nishio y Narahashi, 1990; Reynolds y Prasad, 1991). Pero el etanol no
estimula el flujo de iones cloruro mediante el receptor GABA de forma ubicua
en las diferentes regiones cerebrales (Celentano et al., 1988; Aguayo, 1990;
Osmanovic y Shefner, 1990; White et al., 1990; Reynolds y Prasad, 1991;
Mihic et al., 1992); Dependiendo de la zona cerebral existe una porción
relevante de receptores  GABAA insensibles a los efectos estimulantes del
etanol en el flujo de iones cloruro (Givens y Breese, 1990). La respuesta
funcional del canal al GABA y los moduladores depende de las subunidades
que compongan el complejo del receptor (Pritchett et al., 1989). Existen
varias familias de subunidades (", $, (, *) y cada subunidad puede tener
varios subtipos ("1-"6) (McDonal y Olsen, 1994), esto hace que varíe la
composición de los receptores GABAA regionalmente en el cerebro. Esta
respuesta regionalmente diferente de los receptores al etanol se debe a la
heterogeneidad del complejo de los receptores GABAA, en términos de la
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composición de subunidades (Givens y Breese, 1990). Esto verifica que las
subunidades de los receptores son necesarias para la respuesta del receptor
al etanol. Esto sucede a concentraciones 1 mM y las acciones del etanol en
la función de los receptores GABAA puede dar una base para algunos efectos
de comportamiento del etanol cuando se da a dosis bajas-moderadas (0.5
g/kg de etanol en ratas potencian los efectos inhibidores del GABA en la
actividad neuronal en la corteza inferior colicular) (Simson et al., 1991a). La
función del receptor GABAA se regula alostéricamente por agentes de unión
a los sitios de estos receptores. El efecto del etanol puede darse
directamente sin necesidad de que este neurotransmisor esté unido a su
receptor, al contrario de lo que ocurre con otros compuestos como las
benzodiacepinas. Esto podría estar relacionado con la mayor toxicidad y el
aumento del número de acciones secundarias del etanol. Que el etanol
afecta la neurotransmisión GABAérgica se demuestra al ver que los
alcohólicos crónicos tienen niveles reducidos de GABA en plasma y que al
morir presentan en su cerebro un número incrementado de receptores de
GABA. En cualquier caso, no se conocen las sustancias endógenas que
utilizan estos sitios del receptor GABAA. Esta acción del etanol sobre la
neurotransmisión GABAérgica podría ser la responsable de sus efectos
sedantes, hipnóticos y supresores del sueño REM, (movimiento rápido de los
ojos) sus propiedades anticonvulsivas y su capacidad de inducir amnesia
retrógrada. Además, así se explican los efectos depresivos sinérgicos y
aditivos que ocurren cuando el etanol y las benzodiacepinas se administran
juntos. Por otro lado, el etanol puede bloquear los flujos de Ca2+

dependientes de voltaje a través de las membranas celulares, reduciendo la
liberación de varios transmisores del SNC deprimiendo así, como antes se
ha mencionado, la excitabilidad neuronal. Esto puede aumentar la acción del
GABA sobre sus receptores. Wan y colaboradores (1996) sugieren que el
receptor GABAB tiene un papel en la modulación de la interacción entre el
etanol y el receptor GABAA. El receptor GABAB es un receptor metabotrópico
acoplado a una proteína G que se cree que regula la actividad de los canales
de K+ y Ca2+, aumentando la permeabilidad del K+ o inhibiendo el canal de
Ca2+ dependiente de voltaje, y modula la actividad de la adenilato ciclasa
(Kandel et al., 2001). Los receptores GABAB se localizan principalmente en
regiones presinapticas y su actividad disminuye la liberación de GABA
(Misgeld et al., 1995). Wan y colaboradores (1996) demostraron que el
bloqueo farmacológico del receptor GABAB descubre el incremento inducido
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por etanol de la función del receptor GABAA en el hipocampo de roedores.
Los resultados obtenidos demuestran que algunos efectos del etanol en los
receptores GABAA del hipocampo pueden necesitar un bloqueo de los
receptores  GABAB presinápticos (Eckardt et al., 1998).

• Sistema de los aminoácidos excitatorios. La acción excitadora del Glu
disminuye al actuar el etanol sobre dos de sus receptores, los denominados
NMDA y no NMDA. Ejemplos de estos últimos son el KA (kainato) y el AMPA
(ácido "-N-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propiónico). Siendo el NMDA
considerado como el más sensible a los efectos del etanol (Hoffman et al.,
1989; Lovinger et al., 1989). El receptor NMDA es un complejo
macromolecular análogo al GABAA, es un canal catiónico permeable a Ca2+,
Na+ y K+ con varios sitios farmacológicamente claros en la proteína receptora
que también modulan el paso de iones por este canal. Estos sitios incluyen
el lugar de reconocimiento del NMDA y Glu, el sitio de unión de la Gly, un
sitio que une compuestos como la penicilina, un sitio de unión de Mg2+

dependiente de voltaje y un sitio modulador que une Zn2+(Mori y Mishina,
1995). Cuando el Glu se une a su receptor NMDA, se abre un canal de Ca2+

que en condiciones normales permanece bloqueado por Mg2+. Este ión se
separa del canal sólo cuando el Glu activa a otro tipo de receptor para Glu,
presente en la misma terminal postsináptica, como por ejemplo el KA. Luego
el etanol también afecta la función de receptores Glu ionotrópicos (no-
NMDA). Aunque estudios iniciales demostraron que el receptor NMDA era el
más sensible a la acción del etanol (Hoffman et al., 1989; Lovinger et al.,
1989), esto varía al cambiar las condiciones del experimento. Estudios
recientes demuestran que la sensibilidad de otros receptores de Glu, como
el receptor KA, a la inhibición por etanol es mayor si se usan bajas
concentraciones de agonistas (Snell et al., 1994b; Dildy-Mayfield y Harris,
1994a,b) y por lo tanto según la concentración de agonistas los receptores
NMDA o no-NMDA pueden ser sensibles a la inhibición por etanol. El
receptor NMDA es un conjunto de subunidades, que según el área
neuroanatómica del cerebro donde se encuentre tendrá diferente sensibilidad
al etanol (Tabakoff y Hoffman, 1996b) y esto se relaciona con las
subunidades que componen el receptor, aunque la influencia, según otros
estudios, no es muy grande (Tabakoff y Hoffman, 1996b). Existen evidencias
de que los receptores que contienen la subunidad NR2B son más sensibles
a la inhibición por etanol (Lovinger, 1995; Yang et al., 1996), aunque en
trabajos recientes se sugiere que otros factores además de la composición
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Figura 5. Esquema de la actuación del recepotr NMDA y
cambios en su plasticidad neuronal.

de subunidades per se puede contribuir significativamente a dicha
sensibilidad a la inhibición por concentraciones de etanol bajas-moderadas
en los receptores NMDA de determinadas regiones cerebrales o tipos
celulares. Estos factores pueden ser la influencia de otros moduladores de
la función del receptor como la Gly (Rabe y Tabakoff, 1990; Snell et al.,
1994a, b; Bhave et al., 1999) y/o la modificación posttranslacional por
fosforilación mediada por la proteina kinasa C (PKC).Algunos autores
demostraron que el etanol es
antagonista selectivo del paso
de cationes que va asociado a
la estimulación de los
receptores NMDA in vitro
(Hoffman et al., 1989; Lovinger
et al., 1989). La corriente de
iones estimulada por NMDA se
inhibe por etanol en células del
hipocampo dependientes de
voltaje. Este efecto del etanol
tiene un umbral bajo que
además es dependiente de
concentración (Lovinger et al.,
1989). Otro estudio demostró
que el etanol a bajas
concentraciones disminuye la
entrada de Ca2+ estimulada por
NMDA (Tabakoff y Von
Wartburg, 1975) y produce
guanosin-monofosfato cíclico
(GMPc) (Hoffman et al., 1989).
Estos y otros estudios (White et al., 1990; Dildy-Mayfield y Leslie, 1989;1991;
Lovinger et al., 1990) han demostrado la capacidad del etanol para ser
antagonista de la liberación de neurotransmisores estimulada por NMDA
(Göthert y Fink, 1989; Gonzales y Woodward, 1990; Woodward y Gonzales,
1990; Simson et al., 1991b; Fink et al., 1992; Woodward, 1994). La activación
del receptor de Glu puede contribuir a la producción de diversos cambios en
la plasticidad sináptica, entre los que se incluyen la aparición y desaparición
de contactos sinápticos (figura 5), y que pueden conducir a diversas
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modificaciones de conducta. Por ejemplo, en el cerebro adulto, la
estimulación repetida del receptor NMDA produce un aumento en la eficacia
de actuación de la sinapsis, que permanece en el cerebro durante largos
periodos de tiempo, y que se conoce como potenciación a largo plazo. Se
trata de un proceso relacionado con el aprendizaje y la memoria. Se ha
demostrado que exposiciones agudas del tejido del sistema nervioso a bajas
concentraciones de etanol (5-10 mM) inhibe la sensibilidad de las neuronas
del hipocampo y de las de Purkinje a la actuación del Glu. Esto sugiere que
el antagonismo de la conductancia iónica mediada por NMDA puede
contribuir a algunos de los efectos fisiológicos o de conducta del etanol así
como a la pérdida de memoria producida por el etanol o a la producción de
convulsiones que a veces acompañan a la abstinencia de alcohol. Hay otros
datos que muestran como a pesar de las bajas concentraciones de etanol se
aumenta la respuesta del NMDA en el hipocampo (Lima-Landman y
Alburquerque, 1989); el tratamiento crónico con alcohol produce un aumento
del número de receptores NMDA y de canales de calcio dependientes de
voltaje, lo que podría aumentar la excitabilidad neuronal.  Luego cuando se
toma alcohol por primera vez o de una forma esporádica, disminuye la
actividad NMDA, mientras que tras la administración crónica aumenta la
actividad de estos receptores. Estos datos podrían explicar la hiperactividad
producida al dejar de tomar alcohol. Los cambios antes indicados sobre la
actividad de los receptores NMDA, después de un consumo prolongado de
alcohol, corroboran la hipótesis de que el organismo intenta contrarrestar los
efectos producidos en las etapas iniciales de su consumo. El aumento de la
actividad NMDA y del número de canales de Ca2+, está enmascarado por la
presencia de etanol. Al quedar libres tras la retirada de este último, presentan
una actividad que es superior a la existente en una situación normal. Las
deficiencias nutricionales (deficiencias en tiamina) y la hiperexcitabilidad de
la retirada pueden tener en común un mecanismo molecular de
neurotoxicidad unido a la neurotransmisión glutamatérgica aumentada y a la
sobreactivación de los receptores NMDA y excitotoxicidad. Y es que la
retirada aumenta la neurotransmisión glutamatérgica y por tanto el Glu
extracelular (Rossetti y Carboni, 1995), que produce alteraciones
neuroadaptativas (Collins et al., 1996) que vienen de la mano de la
sobreactivación de los receptores de Glu NMDA (Coile y Puttfarken, 1993;
Lipton y Rosenberg, 1994).
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• Sistema peptidérgico. El etanol también tiene afinidad por los receptores *-
opiáceos. Más aún, el metabolito del alcohol, acetaldehido, puede unirse con
las catecolaminas para formar unos conjugados denominados
tetrahidroisoquinolonas y salsolinol, que tienen funciones semejantes a las
de los péptidos opiáceos. Las propiedades de refuerzo del etanol, así como
otros efectos cuando está en dosis bajas-moderadas, son mediados por la
activación del sistema peptidérgico (Froehlich y Li, 1994). Además, estudios
recientes han revelado la implicación del sistema peptidérgico en el control
de la estimulación inducida por etanol de la neurotransmisión de DA. Estos
compuestos también pueden contribuir a los efectos neurodegenerativos del
etanol, que causan pérdidas del tejido neuronal, déficit de memoria,
disminución de la agudeza mental o deterioro motor permanente (Collins,
1982). Los efectos agudos de estos también contribuirían a las propiedades
analgésicas, euforizantes y sedativas-hipnóticas del etanol. La actividad
motora producida por etanol en ratones tiene una influencia genética
importante (Phillips et al., 1995). Dicha actividad, tras dosis agudas de etanol,
puede implicar la activación del sistema dopaminérgico y peptidérgico.
Antagonistas selectivos del receptor de DA bloquean la actividad motora
producida por el etanol (Koechling et al., 1990; Broadbent et al., 1995; Shen
et al., 1995).

• Sistema catecolaminérgico. Aunque el etanol es un depresor del SNC, su
administración aguda provoca la liberación de DA y NA. La liberación de
estas catecolaminas contribuye a la acción eufórizante del etanol y su
capacidad de inducir dependencia, aunque no está muy clara la acción del
sistema noradrenérgico. Cuando se habla de los determinantes
neuroquímicos y neuroanatómicos del placer o refuerzo, tienen importancia
el sistema dopaminérgico y serotoninérgico del cerebro. Existen evidencias
que sugieren que el sistema dopaminérgico mesolímbico media, al menos en
parte, las propiedades de refuerzo del etanol (Koob, 1992; Wise 1996). El
etanol, además de interaccionar con los receptores GABAA y NMDA,
interacciona con la DA (Deitrich et al., 1989; Grant 1994, Samson y Hodge
1996): la administración de etanol se ha demostrado que aumenta la
actividad de las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas (Mereu et al., 1984;
Gessa et al., 1985) y la liberación de DA de estas neuronas (Carlsson y
Lindquist 1973; Imperato y Di Chiara 1986). También se ha visto que la
retirada de etanol va a disminuir esta actividad dopaminérgica (Diana et al.,
1993; Weiss et al., 1996). Por lo tanto, el sistema dopaminérgico mesolímbico
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es el mayor candidato para regular las propiedades de refuerzo de las drogas
adictivas, incluyendo el etanol, en animales de experimentación y humanos
(Koob, 1992; Wise, 1996; Kiyatkin, 1995). Existen estudios que demuestran
que la liberación de DA, al estimular con etanol afecta al núcleo caudado,
aunque este área del cerebro tiene un umbral mayor para el etanol con el fin
de estimular la liberación de DA que en el núcleo accumbens (AC) (Imperato
y Di Chiara 1986) donde el bloqueo de la liberación de DA lo hace la (-
butirolactona. El sistema dopaminérgico mesocortical surge del área
tegmental ventral (VTA) del mesencéfalo y se proyecta a la corteza prefrontal
(Björklund y Lindvall, 1984; Goldman-Rakic, 1987). Se ha prestado mucha
atención a la corteza prefrontal ya que esta región está implicada en
funciones de motivación, cognitivas, etc. (Bartus et al., 1978; Brozoski et al.,
1979; Goldman-Rakic y Brown, 1981; Goldman-Rakic, 1987; Wenk et al.,
1989). Las neuronas piramidales de la corteza cerebelar forman la base
celular para trabajar la memoria y la DA puede modular las funciones
cognitivas mediadas por la actividad de la corteza prefrontal (Dolan et al.,
1995; Okubo et al., 1997). Luego las alteraciones de la transmisión
dopaminérgica son importantes en el déficit cognitivo mediado por dicha
corteza prefrontal en la dependencia al etanol. Como ya se ha visto
anteriormente, las alteraciones del sistema noradrenérgico respecto al etanol
no están bien estudiadas, lo que si se ha demostrado es que existe una
pérdida significativa de neuronas en el locus ceruleus (Mayes et al., 1988;
Victor el al., 1989) disminuyendo el nivel de NA (Carlsson et al., 1980).

• Sistema indolaminérgico. Se sabe que el etanol estimula el aumento de la
actividad serotoninérgica a través de sus receptores 5HT3, que son activados
por ligando. Estos receptores ionotrópicos tienen cuatro segmentos
transmembrana que son estructuralmente parecidos a los receptores de la
ACh. Estos son permeables a cationes monovalentes y se piensa que
participan en la transmisión sináptica excitadora rápida en algunas áreas
cerebrales (Kandel et al., 2001). El sistema de la 5HT en el cerebro juega un
papel importante mediando los efectos del etanol cuando está en dosis bajas-
moderadas. De acuerdo a la relación entre el funcionamiento de la 5HT
cerebral y el consumo de etanol, se han encontrado agentes capaces de
inhibir la recaptura de 5HT, aumentando la concentración de esta en la
hendidura sináptica. Teniendo en cuenta los efectos directos del etanol en la
función del receptor serotoninérgico, concentraciones bajas-moderadas de
etanol tienen poco efecto en la interacción de la 5HT con varios subtipos de
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receptores neuronales, 5HT1 o 5HT2  (Buckholtz et al., 1989). Otros estudios
indican la existencia de una interacción del etanol con el subtipo 5HT3. Entre
los diferentes subtipos de receptores de 5HT (Peroutka, 1993), este receptor
5HT3 es el único unido a un canal iónico y se localiza primeramente en
regiones mesolímbicas del cerebro (Kilpatrick et al., 1987). La acción del
etanol en el receptor 5HT3 depende de la concentración de 5HT existente y
se bloquea con la aplicación de antagonistas específicos de receptor que
bloquean la acción del etanol (Lovinger, 1991; Lovinger y White, 1991). Estos
datos podrían sugerir la interacción entre el etanol y el sitio de
reconocimiento de la 5HT; Además el etanol no altera la unión al receptor
5HT3, quedando el interrogante de cuál es el mecanismo por el que el etanol
interacciona con el receptor 5HT3 para aumentar la respuesta de la 5HT.
Otros estudios han demostrado que la interacción funcional entre los
sistemas serotoninérgicos y dopaminérgicos pueden jugar un papel
importante en el incremento de la liberación de DA en diferentes áreas
cerebrales como el AC. Dicha interacción también puede sugerir el
mecanismo por el que la 5HT media las propiedades de refuerzo del etanol,
debido a que el sistema dopaminérgico-mesolímbico, que inerva al AC, está
claramente unido a los efectos de reforzamiento de un número de drogas
adictivas (Carboni et al., 1989; Wozniak et al., 1990). Con la hipótesis del
papel del receptor 5HT3 en la mediación de las acciones del etanol en las
neuronas dopaminérgicas, se ha demostrado que el bloqueo de los
receptores 5HT3 por antagonistas selectivos reduce voluntariamente la
ingesta de etanol (Costall et al., 1990; Fadda et al., 1991b; Kostowski et al.,
1993; Tomkins et al., 1995). El sistema serotoninérgico surge principalmente
del núcleo de Rafe medio y dorsal, proyectandose principalmente a la
corteza, sistema límbico e hipotálamo (Jacobs y Azmitia, 1992).

• Sistema colinérgico. El etanol disminuye la liberación de ACh en la formación
reticular produciendo sedación y delirio. Las neuronas colinérgicas son el
blanco del etanol en el cerebro (Massarelli, 1979). Otros autores han
demostrado que el etanol aumenta la liberación de ACh en la unión
neuromuscular acompañándose de un incremento en los potenciales
miniatura mediado por la actividad de los receptores colinérgicos nicotínicos
que llevan acoplados los canales iónicos. Aracava y colaboradores (1991)
mostraron que existía un aumento inducido por etanol en la frecuencia de
apertura de los canales simples cuando estos eran activados por ACh. El
sistema colinérgico central es parte importante del circuito neuronal de la
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memoria, el aprendizaje y la percepción. La mayor fuente de ACh en el
cerebro viene de los núcleos del cerebro basal, y se proyecta hacia diferentes
regiones cerebrales (Saper, 1987) . El núcleo septal medial se proyecta del
hipocampo principalmente por el fórnix; la banda diagonal de Broca se
proyecta al hipocampo, al bulbo olfatorio y a la corteza límbica; y el núcleo
basal de Meynert se proyecta hacia las cortezas frontal, parietal y temporal.
En pacientes con el SWK, hay una pérdida significante de neuronas en los
núcleos basales y una reducción de la actividad acetilcolintransferasa en el
neocortex y el hipocampo (Arendt et al., 1983; Nordberg et al., 1983). 

• Otro ejemplo de las alteraciones moleculares producidas a lo largo de la
exposición al etanol es la variación de la actividad de la adenilato ciclasa
cerebral. Al principio de su administración, el alcohol la activa, con lo que
aumentan los niveles de adenosín-monofosfato cíclico (AMPc) pero tras la
exposición crónica se reduce la actividad enzimática. Se ha demostrado que
el etanol no solo tiene efectos en los sistemas neurotransmisores que
modulan su actividad adenilato ciclasa sino que también, tiene efectos
directos en los componentes del sistema de transducción de señales de esta
enzima, que sirven para afectar las interacciones entre varios
neurotransmisores y regular los niveles neuronales de AMPc. La adición de
etanol en forma aguda a las células o a preparados de membranas celulares
lleva al aumento de la actividad de agonistas de la adenilato ciclasa. Existen
nueve isoformas de esta enzima que muestran diferente sensibilidad al efecto
estimulador del etanol, el tipo más sensible es la isoforma VII (Yoshimura y
Tabakoff, 1995). Se ha sugerido que la proteína G estimuladora (Gs) está
implicada en la acción del etanol (Tabakoff y Hoffman, 1998) debido a que la
actividad de la adenilato ciclasa está modulada por receptores acoplados a
proteínas G. La acción del etanol puede estar mediada en parte por la
activación de la proteína Gs, y esta acción del etanol parece promover la
interacción de la proteína G con la parte catalítica de la adenilato ciclasa,
siendo la magnitud del efecto dependiente de la isoforma que exista en la
célula. Estos datos sugieren que la actividad de este enzima en diferentes
tejidos y regiones cerebrales puede ser estimulada sustancialmente por
concentraciones de etanol bajas-moderadas, dependiendo de la isoforma
expresada en ese tejido (Yoshimura y Tabakoff, 1995). Esta enzima genera
AMPc, que es un segundo mensajero distribuido en casi todos las células del
organismo incluyendo el SNC. La estimulación en la producción del AMPc en
el cerebro por el etanol probablemente se afecte por un gran número de
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neurotransmisores, pero la magnitud del efecto del etanol variará
dependiendo de la expresión local de las diferentes isoformas de la adenilato
ciclasa. La interacción del etanol con el sistema generador de AMPc ha sido
implicado en el desarrollo de la tolerancia (Szabó et al., 1988a; Tabakoff y
Hoffman, 1998). Además la acción neuroquímica de dosis de etanol bajas-
moderadas sobre la actividad de la adenilato ciclasa da una visión
neuroadaptativa en el SNC (Eckardt et al., 1998).

Si resumimos los datos de los efectos neuroquímicos del etanol (>20 mM),
se aprecia que un sistema importante de neurotransmisores, que puede ser
caracterizado como un canal iónico dependiente de receptor, es importante para
mediar los efectos de tales concentraciones de etanol. Ejemplos son el  receptor
GABAA, el NMDA y posiblemente otros receptores de Glu, los receptores
colinérgicos nicotínicos y los receptores de 5HT3. Las señales de transducción tales
como aquellas que están implicadas en la adenilato ciclasa y la PKC también
ejercen una contribución importante. La actividad de neuronas dopaminérgicas,
principalmente las mesolímbicas, parecen ser particularmente sensibles a la acción
del etanol, pero cambios en la actividad neuronal dopaminérgica inducidos por
etanol pueden implicar acciones del etanol en otros sistemas neurotransmisores,
como el serotoninérgico, peptidérgico y colinérgico. El sistema de transducción de
señales que genera AMPc puede alterarse por niveles moderados de etanol y puede
participar en ciertas acciones agudas del etanol, pero esto puede participar también
en las consecuencias neuroadaptativas (tolerancia) de la ingesta de etanol (Eckardt
et al., 1998).

1.4. Enzimas Proteolíticos Reguladores de Neuropéptidos.
El creciente número de péptidos descubiertos, localizados tanto en el SNC

como en tejidos periféricos, ha provocado numerosos estudios destinados a la mejor
compresión de su fisiología. Especial interés han suscitado los mecanismos por los
que los neuropéptidos son inactivados tras su liberación a la hendidura sináptica.
Los procesos de inactivación de los neuropéptidos están relacionados con su
función neurotransmisora y neuromoduladora. De hecho, un  neuropéptido que
ejerza un papel neurotransmisor tendrá una vida corta, mientras que la función
neuromoduladora implica un retraso en los mecanismos de degradación para
permitir a los péptidos cumplir su función (Checler, 1993).

En general, los enzimas proteolíticos son aquellos que catalizan la hidrólisis
de los enlaces peptídicos. Existen varios términos que, aunque tuvieron mínimas
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diferencias de significado (McDonald y Barret, 1986), hoy se utilizan indistintamente
junto al de enzimas proteolíticos y son proteasas, proteinasas y peptidasas (Barret
et al., 1998).

Clásicamente los enzimas proteolíticos se dividieron en exopeptidasas y
endopeptidasas. Los primeros hidrolizan los enlaces próximos a los extremos N- o
C-terminal de la cadena polipeptídica, mientras que las endopeptidasas actuarían
sobre enlaces distintos de los extremos de la cadena.

Las endopeptidasas se dividieron en base al metabolismo catalítico en:
Serina endopeptidasa, cistina endopeptidasa, aspártico endopeptidasa y
metalopeptidasas.

Las exopeptidasas se clasifican de acuerdo a la especificidad que muestran
por un determinado sustrato y se les suele asignar un nombre convencional que
indica el extremo del péptido (grupo "-amino o "-carboxilo) frente al cual son
activos y el tamaño del fragmento liberado (aminoácido, dipéptido o tripéptido
aislado).

Las exopeptidasas que requieren un grupo "-amino libre se denominan
aminopeptidasas si liberan aminoácidos y dipeptidil aminopeptidasas y tripeptidil
aminopeptidasas si liberan dipéptidos y tripeptidos respectivamente.

Las exopeptidasas que requieren un grupo carboxilo terminal no sustituido
en los péptidos se denominan carboxipeptidasas si liberan aminoácidos y dipeptidil
carboxipeptidasas si liberan dipéptidos.

Un tercer grupo de exopeptidasas son las denominadas dipeptidasas y
tripeptidasas, cuyo principal atributo es su especificidad por sustratos que poseen
una determinada distancia (de dos o tres aminoácidos respectivamente) entre el
grupo "-amino libre y el grupo "-carboxilo libre. Esto da lugar a confusiones, ya que
ciertas dipeptidasas y tripeptidasas parecen afectar a cadenas polipeptídicas
mayores (Coffey y de Duve, 1968) y algunas aminopeptidasas pueden utilizar como
sustratos dipéptidos y tripéptidos de diversa naturaleza (Felfenhauer y Glenner,
1966; Kania et al., 1977).

Las omega peptidasas agrupan a aquellas exopeptidasas capaces de separar
residuos terminales cuyo grupo "-amino o "-carboxilo no se encuentra libre porque
esté ciclado (p.ej. piroglutamato aminopeptidasa), sustituido o unido a otros residuos
terminales que formen enlace mediante un grupo carboxilo o amino no unido a un
carbono " ((-glutamato aminopeptidasa).

Los nombres dados a la mayoría de las aminopeptidasas se basan
frecuentemente en sus preferencias o requerimientos por un residuo N-terminal
característico. De igual modo, los nombres asignados a las carboxipeptidasas que
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liberan aminoácidos individuales sirven para identificar el residuo carboxi-terminal
preferido o requerido por el enzima.

A continuación, siguiendo la clasificación de Barret y col (1998) se exponen
brevemente las características de las aminopeptidasas analizadas en el presente
estudio:
         *Aminopeptidasa A (APA). También se denomina actividad angiotensinasa,

debido a que uno de sus sustratos fisiológicos más importantes es la
angiotensina II (Ang II), que por la acción de este enzima es transformada en
Ang III, mediando de esta forma los efectos del sistema renina-angiotensina
y por tanto la homeostasis de la presión sanguínea (Wolf et al., 2000; Ruiz-
Ortega et al., 2001).

         *Aminopeptidasa N (APN) o alanina aminopeptidasa. No tiene una función
fisiológica totalmente conocida, aunque se la ha relacionado especialmente
con el metabolismo de las encefalinas y de otros neuropéptidos como la
sustancia P y la interleukina 8. Este enzima también participa en la regulación
de la presión sanguínea, tanto a nivel local como periférico, ya que lleva a
cabo, junto con la aminopeptidasa B, el metabolismo de la angiotensina III
(Ang III), uno de los péptidos efectores del sistema renina-angiotensina (Ruiz-
Ortega et al., 2001). 

         *Oxitocinasa. Se trata de una ectoenzima que degrada fundamentalmente
vasopresina y también oxitocina, siendo por esta última por la que ha recibido
su denominación. A nivel del sistema nervioso central, se ha relacionado a
la oxitocina con los fenómenos de adicción y tolerancia a drogas, incluido el
alcohol. 

         * Piroglutamato aminopeptidasa (pGluAP), también conocida como pirrolidón
carboxipeptidasa. Este enzima libera residuos piroglutamilo N-terminales de
péptidos biológicamente activos, fundamentalmente de la TRH y la GnRH.

         * Encefalinasa. Esta enzima ha sido descrita exclusivamente en neuronas del
SNC de cerebro de ratas (corteza e hipocampo), pero no en tejidos
periféricos. Su enriquecimiento en sinaptosomas y terminaciones nerviosas
sugiere que juega un papel importante en la neurotransmisión y
diferenciación sináptica. degradando a las encefalinas.

El estudio del papel funcional de las aminopeptidasas tanto en condiciones
fisiológicas como patológicas y a nivel no sólo central sino también periférico permite
utilizarlas como herramientas para estudiar indirectamente la función de los
neuropéptidos a los cuales regulan así como analizar los mecanismos básicos de
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su propia regulación. Por tanto, el presente trabajo pretende analizar el efecto del
alcohol a distintas concentraciones, y bien en condiciones agudas o en condiciones
crónicas,  sobre las actividades específicas de la aminopeptidasa A, aminopeptidasa
N, oxitocinasa, pGluAP y encefalinasa, en cultivos de neuronas y células astrogliales
humanas (Neuroblastoma NB69 y astroglioma U373), así como las diferencias que
pudieran encontrarse entre ambos tipos celulares.

2. MATERIAL Y MÉTODOS.
2.1. Cultivos Celulares.

En el presente estudio se han utilizado dos líneas celulares humanas, de
neuroblastoma (NB69) y astroglioma (U373). La línea celular NB69 se cultivó en
DMEM (Dubelcco’s modified Eagle’s medium) suplementado con un 15% de suero
bovino fetal; la línea celular U373 se cultivó en medio RPMI (Roswell Park Memorial
Institute) suplementado con suero bovino fetal al 10%. Ambos medios de cultivo
contenían penicilina (100 unidades/ml) y estreptomicina (0.1 mg/ml). Las células se
incubaron a 37/C en una atmósfera al 5% de CO2. La contaminación por
micoplasmas fue descartada empleando Hoescht 33528.

2.2. Protocolo Experimental.
La administración de alcohol a las células de neuroblastoma NB69 y

astroglioma U373 se llevó a cabo según dos protocolos experimentales:
         * Exposición aguda. En este protocolo, se deja crecer a las células durante 24

horas, tras las cuales se elimina el médio de cultivo y se añade medio de
cultivo nuevo, que contiene alcohol etílico 25 mM, 50 mM, 75 mM y 100 mM.
Las células se incuban durante 60 minutos a 37/C. Pasado este tiempo, se
procede a la determinación de las actividades aminopeptidasas.

         * Exposición crónica. En este protocolo, se deja crecer a las células durante 24
horas en un medio de cultivo que contiene alcohol etílico 25 mM, 50 mM, 75
mM y 100 mM. Posteriormente se procede a la determinación de las
actividades aminopeptidasas.

2.3. Determinación de las Actividades Aminopeptidasas.
La actividad de los enzimas APA, APN, oxitocinasa, pGluAP y encefalinasa

se ha llevado a cabo utilizando como sustratos glutamil-ß-naftilamida (GluNNap),
alanina-ß-naftilamida (AlaNNap),  cistina-ß-naftilamida (CysNNap), piroglutamil-ß-
naftilamida (pGluNNap) y tirosil-ß-naftilamida (TyrNNap) respectivamente, de
acuerdo con métodos previamente descritos. Así, pasado el tiempo de los
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protocolos experimentales anteriormente citados, se elimina el medio de cultivo, y
las células se incuban durante 30 minutos (APN, oxitocinasa y encefalinasa) o 120
minutos (APA y pGluAP) a 37/ C con 1 mL de la solución de incubación, que
contiene 100 mM de GluNNap, AlaNNap, CysNNap, pGluNNap o TyrNNap en el
correspondiente medio de cultivo sin suero. Todas las reacciones se finalizaron
añadiendo 1 mL de tampón acetato 0.1 M (pH 4.2). La ß-naftilamina liberada como
resultado de la actividad enzimática se determinó fluorimétricamente, con una
longitud de onda de excitación de 345 nm y una longitud de onda de emisión de 410
nm. El número de células se cuantifico mediante el método de la sulforrodamina B
(ver más adelante). Las actividades aminopeptidasa específicas, se expresan como
picomoles de GluNNap, AlaNNap, CysNNap, pGluNNap o TyrNNap hidrolizados por
minuto y por 106 células, usando una curva estándar de ß-naftilamina bajo las
correspondientes condiciones experimentales antes descritas. Previamente se
comprobó que estos ensayos por fluorimetría eran lineales con respecto al tiempo
de hidrólisis y al número de células. Todos los productos químicos utilizados fueron
suministrados por Sigma (Madrid).

2.4. Sulforrodamina B.
Tras el análisis de las distintas actividades aminopeptidasas, se eliminó el

medio de los cultivos, se lavó con tampón fosfato salino (PBS) y se fijó con ácido
tricloroacético (TCA) al 10% durante 30 minutos a 4 /C. Posteriormente se lavó con
agua corriente para eliminar el TCA. Se dejaron secar las placas y las células así
fijadas se tiñeron durante 20 minutos con sulforrodamina B (SRB) al 0.4% en ácido
acético al 1%. Tras finalizar el periodo de tinción, la SRB se eliminó y se lavaron los
cultivos con ácido acético al 1% para eliminar el colorante no unido. Se dejaron
secar las placas, y el colorante unido se solubiliza con tampón Tris 10 mM, pH 10.5
y se mide la densidad óptica en un lector de placas a 530 nm de longitud de onda.
La respuesta fotométrica fue lineal con respecto a la concentración de colorante y
proporcional al número de células, contadas en paralelo con un hemocitómetro.

2.5. Análisis estadístico.
Para analizar las diferencias entre los grupos considerados (células control

y células incubadas con alcohol 25 mM, 50 mM, 75 mM y 100 mM, en condiciones
agudas y crónicas), se ha utilizado un análisis múltiple de la varianza (MANOVA),
seguido de un test de rango múltiple de Newman-Keuls. Para ello se ha utilizado el
software Statgraphics 7.0. Valores de P menores de 0.05 se consideraron
estadísticamente significativos.
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3. RESULTADOS.
3.1. Efecto del alcohol sobre la actividad específica aminopeptidasa A (APA).

El análisis de los efectos del alcohol sobre la actividad específica APA
muestra los siguientes resultados: en células de neuroblastoma NB69 (figura 6) y
en condiciones agudas, el alcohol provoca una inhibición dosis-dependiente, que es
significativa (p<0.01) a partir de la concentración más baja de alcohol (10 mM). De
hecho, a concentraciones de alcohol iguales o superiores a 50 mM, los niveles de
APA se hacen indetectables. Por otro lado, en condiciones crónicas (exposición de
las células al alcohol durante 24 horas), el alcohol también provoca una disminución
significativa (p<0.01) de la actividad específica APA, que es dosis-dependiente, a
partir de una concentración de alcohol 50 mM. En células de astroglioma U373
(figura 7) y en condiciones agudas, el alcohol también muestra un efecto inhibitorio
significativo (p<0.01), que es máximo a una concentración de alcohol 25 mM. A
concentraciones mayores (50-100 mM), se mantiene el efecto inhibidor del alcohol,
pero con menor potencia. Este patrón se repite cuando se administra el alcohol a las
células durante 24 horas.
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Figura 6. Representación del efecto del alcohol a concentraciones 25 mM, 50 mM, 75 mM y 100 mM
sobre la actividad específica aminopeptidasa A (APA) en células de neuroblastoma NB69 en
condiciones agudas o tras la exposición durante 24 horas. Los resultados se expresan en picomoles

de glutamil-$-naftilamida hidrolizados por minuto y por 106 células (Media±SEM; n=4; **p<0.01). 

Figura 7. Representación del efecto del alcohol a concentraciones 25 mM, 50 mM, 75 mM y 100 mM
sobre la actividad específica aminopeptidasa A (APA) en células de astroglioma U373 en condiciones
agudas o tras la exposición durante 24 horas. Los resultados se expresan en picomoles de glutamil-$-
naftilamida hidrolizados por minuto y por 106 células (Media±SEM; n=4; *p<0.05; **p<0.01). 
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3.2. Efecto del alcohol sobre la actividad específica aminopeptidasa N (APN).
El análisis de los efectos del alcohol sobre la actividad específica APN

muestra los siguientes resultados: en células de neuroblastoma NB69 (figura 8) y
en condiciones agudas, el alcohol provoca una inhibición dosis-dependiente, que es
significativa a partir de una concentración de alcohol 25 mM (p<0.05; p<0.01 para
concentraciones 50-100 mM). Del mismo modo, en condiciones crónicas (exposición
de las células al alcohol durante 24 horas), el alcohol también provoca una
disminución significativa de la actividad específica APN, que es dosis-dependiente,
a partir de una concentración de alcohol 25 mM (p<0.05; p<0.01 para
concentraciones 50-100 mM). Por otro lado, en células de astroglioma U373 (figura
9) y en condiciones agudas, el alcohol muestra un efecto inhibidor significativo
(p<0.01) a partir de una concentración 25 mM, si bien la potencia inhibidora se
mantiene con las concentraciones de alcohol 50-100 mM. Por el contrario, la
exposición de las células U373 al alcohol durante 24 horas (condiciones crónicas)
no muestra ningún efecto significativo sobre la actividad APN a ninguna de las
concentraciones utilizadas.
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Figura 8. Representación del efecto del alcohol a concentraciones 25 mM, 50 mM, 75 mM y 100 mM
sobre la actividad específica aminopeptidasa N (APN) en células de neuroblastoma NB69 en
condiciones agudas o tras la exposición durante 24 horas. Los resultados se expresan en picomoles
de alanina-$-naftilamida hidrolizados por minuto y por 106 células (Media±SEM; n=4; *p<0.05;
**p<0.01). 

Figura 9. Representación del efecto del alcohol a concentraciones 25 mM, 50 mM, 75 mM y 100 mM
sobre la actividad específica aminopeptidasa N (APN) en células de astroglioma U373 en condiciones
agudas o tras la exposición durante 24 horas. Los resultados se expresan en picomoles de alanina-$-

naftilamida hidrolizados por minuto y por 106 células (Media±SEM; n=4; **p<0.01). 
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3.3. Efecto del alcohol sobre la actividad específica oxitocinasa.
El análisis de los efectos del alcohol sobre la actividad específica oxitocinasa

muestra los siguientes resultados: en células de neuroblastoma NB69 (figura 10) y
en condiciones agudas, el alcohol provoca una inhibición dosis-dependiente, que es
significativa a partir de una concentración de alcohol 75 mM (p<0.05; p<0.01 para
la concentración 100 mM). Del mismo modo, en condiciones crónicas (exposición
de las células al alcohol durante 24 horas), el alcohol también provoca una inhibición
dosis-dependiente de la actividad específica oxitocinasa, que es significativa a partir
de una concentración de alcohol 10 mM (p<0.05; p<0.01 para concentraciones 25-
100 mM). Por otro lado, en células de astroglioma U373 (figura 11) y en condiciones
agudas, el alcohol muestra un efecto inhibidor significativo (p<0.05) a partir de una
concentración 25 mM, si bien la potencia inhibidora se mantiene o, incluso
disminuye, con las concentraciones de alcohol 50-100 mM. Del mismo modo, la
exposición de las células U373 al alcohol durante 24 horas (condiciones crónicas)
muestra un patrón similar al obtenido para las condiciones agudas, si bien la
potencia inhibidora sobre la actividad oxitocinasa es mayor en estas condiciones
(p<0.01), y a partir de las concentraciones más bajas de alcohol utilizadas (10 mM).
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Figura 10. Representación del efecto del alcohol a concentraciones 25 mM, 50 mM, 75 mM y 100 mM
sobre la actividad específica oxitocinasa en células de neuroblastoma NB69 en condiciones agudas
o tras la exposición durante 24 horas. Los resultados se expresan en picomoles de cistina-$-
naftilamida hidrolizados por minuto y por 106 células (Media±SEM; n=4; *p<0.05; **p<0.01). 

Figura 11. Representación del efecto del alcohol a concentraciones 25 mM, 50 mM, 75 mM y 100 mM
sobre la actividad específica oxitocinasa en células de astroglioma U373 en condiciones agudas o tras
la exposición durante 24 horas. Los resultados se expresan en picomoles de cistina-$-naftilamida

hidrolizados por minuto y por 106 células (Media±SEM; n=4; *p<0.05; **p<0.01). 
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3.4. Efecto del alcohol sobre la actividad específica piroglutamato
aminopeptidasa (pGluAP).

El análisis de los efectos del alcohol sobre la actividad específica
piroglutamato aminopeptidasa (pGluAP) muestra los siguientes resultados: en
células de neuroblastoma NB69 (figura 12) y en condiciones agudas, el alcohol
provoca una inhibición dosis-dependiente, que es significativa a partir de la
concentración de alcohol más baja utilizada (10 mM; p<0.01). Del mismo modo, en
condiciones crónicas (exposición de las células al alcohol durante 24 horas), el
alcohol también provoca una inhibición dosis-dependiente de la actividad específica
pGluAP, que es significativa a partir de una concentración de alcohol 25 mM
(p<0.05; p<0.01 para concentraciones 50-100 mM). Por otro lado, en células de
astroglioma U373 (figura 13) y en condiciones agudas, el alcohol muestra un efecto
inhibidor significativo (p<0.05) a partir de una concentración 10 mM, si bien la
potencia inhibidora se mantiene o, incluso disminuye, con las concentraciones de
alcohol 75-100 mM. Del mismo modo, la exposición de las células U373 al alcohol
durante 24 horas (condiciones crónicas) muestra un patrón similar al obtenido para
las condiciones agudas, si bien la potencia inhibidora del alcohol es ligeramente
inferior. 
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Figura 12. Representación del efecto del alcohol a concentraciones 25 mM, 50 mM, 75 mM y 100 mM
sobre la actividad específica piroglutamato-aminopeptidasa (pGluAP) en células de neuroblastoma
NB69 en condiciones agudas o tras la exposición durante 24 horas. Los resultados se expresan en
picomoles de piroglutamil-$-naftilamida hidrolizados por minuto y por 106 células (Media±SEM; n=4;
*p<0.05; **p<0.01). 

Figura 13. Representación del efecto del alcohol a concentraciones 25 mM, 50 mM, 75 mM y 100 mM
sobre la actividad específica piroglutamato-aminopeptidasa (pGluAP) en células de astroglioma U373
en condiciones agudas o tras la exposición durante 24 horas. Los resultados se expresan en
picomoles de piroglutamil-$-naftilamida hidrolizados por minuto y por 106 células (Media±SEM; n=4;
*p<0.05; **p<0.01). 



37

3.5. Efecto del alcohol sobre la actividad específica encefalinasa. 
El análisis de los efectos del alcohol sobre la actividad específica

encefalinasa muestra los siguientes resultados: en células de neuroblastoma NB69
(figura 14) y en condiciones agudas, el alcohol provoca una inhibición dosis-
dependiente, que es significativa a partir de la concentración de alcohol 25 mM
(p<0.05; p<0.01 para concentraciones 50-100 mM). Del mismo modo, en
condiciones crónicas (exposición de las células al alcohol durante 24 horas), el
alcohol también provoca una inhibición dosis-dependiente de la actividad específica
encefalinasa, que es significativa a partir de una concentración de alcohol 25 mM
(p<0.01 para todas las concentraciones). De particular interés es el potente efecto
inhibidor sobre la actividad encefalinasa de la concentración de alcohol 100 mM en
estas condiciones crónicas. Por otro lado, en células de astroglioma U373 (figura 15)
y en condiciones agudas, el alcohol muestra un efecto inhibidor significativo (p<0.01)
a partir de una concentración 25 mM, si bien la potencia inhibidora se mantiene con
el resto de concentraciones de alcohol utilizadas (50-100 mM). Por el contrario, la
exposición de las células U373 al alcohol durante 24 horas (condiciones crónicas)
no muestra ningún efecto significativo sobre la actividad encefalinasa, a ninguna de
las concentraciones utilizadas.
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Figura 14. Representación del efecto del alcohol a concentraciones 25 mM, 50 mM, 75 mM y 100 mM
sobre la actividad específica encefalinasa en células de neuroblastoma NB69 en condiciones agudas
o tras la exposición durante 24 horas. Los resultados se expresan en picomoles de tirosina-$-

naftilamida hidrolizados por minuto y por 106 células (Media±SEM; n=4; *p<0.05; **p<0.01). 

Figura 15. Representación del efecto del alcohol a concentraciones 25 mM, 50 mM, 75 mM y 100 mM
sobre la actividad específica encefalinasa en células de astroglioma U373 en condiciones agudas o
tras la exposición durante 24 horas. Los resultados se expresan en picomoles de tirosil-$-naftilamida
hidrolizados por minuto y por 106 células (Media±SEM; n=4; **p<0.01). 
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4. DISCUSIÓN.
Durante mucho tiempo se ha pensado que el mecanismo de acción del

alcohol a nivel molecular se basa en la alteración del orden de las membranas
biológicas, incrementando su fluidez (Sánchez-Amate et al., 1992; 1995) y,
posiblemente, perturbando la función de las proteínas que se hallan insertas en la
membrana (Diamond y Gordon, 1997; Eckardt et al., 1998). Sin embargo, las dosis
de alcohol necesarias para producir estos efectos han sido siempre relativamente
altas, por encima de 50 mM, e incluso hasta niveles de 200 mM y 400 mM.

Sin embargo, cada vez hay más evidencias que sugieren que dosis mas
bajas de alcohol pueden actuar directamente sobre proteínas concretas y, más
específicamente, sobre canales operados por receptor, como los del GABA o
glutamato. Mas aun, diversos trabajos in vivo e in vitro sugieren que el etanol a
concentraciones consideradas no tóxicas e incluso inferiores, inhiben la función de
los canales de calcio dependientes de voltaje, los cuales representarían una diana
especialmente importante del alcohol dentro del SNC (Tabakoff y Hoffman, 1987;
Mihic et al., 1997). Es por esta razón que en el presente trabajo se ha utilizado un
amplio rango de concentraciones de alcohol y se ha analizado su influencia sobre
un amplio rango de actividades aminopeptidasas encargadas de la degradación de
diversos neuropéptidos.

De este modo, el presente estudio muestra la capacidad del alcohol de
modificar la actividad de diversas aminopeptidasas, fundamentalmente con un efecto
inhibitorio dosis-dependiente, de un modo diferente en neuronas y astroglía y
dependiente de su actuación aguda o crónica (dependiendo de la actividad
analizada). 

Estos cambios observados podrían deberse a un efecto directo del alcohol
o sus metabolitos sobre las distintas actividades aminopeptidasas o bien a su
influencia sobre los constituyentes de las membranas celulares. Como hemos citado
anteriormente, está bien descrito que el alcohol incrementa la fluidez de la
membrana y cambia su composición lipídica, alterando una amplia variedad de
funciones de las proteínas insertas en ella. Profundizando en este tema, indicar que
durante mucho tiempo se ha pensado que los efectos del alcohol sobre el SNC se
debían a su naturaleza anfipática, que produciría una perturbación física de la matriz
lipídica de las membranas neuronales y daría lugar a cambios en la actividad de las
proteínas unidas a membrana (Eckardt et al., 1998). Sin embargo, a
concentraciones fisiológicas importantes (10- 20 mM), el efecto del alcohol en la
fluidez de membrana es muy pequeño o casi indetectable, y no mayor del que
podría esperarse por la simple variación diaria de la temperatura corporal (Tabakoff
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et al., 1996). Sin embargo, recientemente se ha sugerido que existen proteínas
neuronales que son muy sensibles al alcohol y que se han denominado elementos
receptivos para el alcohol (ERA) (Tabakoff y Hoffman, 1987; Mihic et al., 1997).
Entre estos ERA se encuentran diversas subunidades, complejos proteicos de
membrana como canales iónicos operados por ligando y otras proteínas implicadas
en los procesos neuronales de transducción de señales. Cabe, por tanto, la
posibilidad de que las aminopeptidasas formen parte de este grupo de proteínas
diana que puede considerarse como ERA.

En este estudio también observamos un comportamiento diferencial de los
astrocitos frente a las neuronas, consistente en un comportamiento bifásico,
dependiente de la concentración de etanol utilizada. En este sentido, hay que
considerar que los efectos del alcohol son la suma de la interacción con múltiples
sistemas neutransmisores/neuromodularores (dopamina, serotonina, GABA,
glutámico y neuropéptidos). Sin embargo, la contribución diferencial de cada sistema
neurotransmisor conforme la concentración de alcohol varía, puede constituir la
base neuroquímica de la dosis-dependencia y/o los comportamientos bifásicos de
los efectos del alcohol. Así, a una cierta dosis un sistema neurotransmisor/receptor
específico puede ser más prominente que otro en contribuir a un efecto particular
del alcohol. De hecho, diversos estudios muestran en sinaptosomas de corteza
frontal de ratón este comportamiento bifásico en diversas actividades
aminopeptidasas, por lo que los resultados obtenidos nos permiten sugerir que es
la glía, probablemente, la responsable de estos comportamientos.

Los conocimientos sobre la influencia del alcohol sobre la actividad
aminopeptidasa cerebral son escasos. Witek y Kolataj han descrito en cerebro de
ratón una inhibición de la actividad AlaAP y oxitocinasa que depende tanto de la
concentración de alcohol administrada como de la duración del tratamiento (Witek
y Kolataj, 1999). Sin embargo, sí se conoce más sobre el efecto del alcohol sobre
la actividad aminopeptidasa sérica, donde se ha encontrado un potente efecto
inhibidor del principal metabolito del alcohol, el acetaldehido, aunque no del alcohol
por si mismo (Brecher et al., 1996). Estos resultados sugieren que las
modificaciones en la actividad AP descritas en el presente trabajo podrían ser
consecuencia de la acción del acetaldehido más que del alcohol, ya que este podría
generarse como consecuencia del metabolismo celular (Zimatkin y Dietrich, 1997).
Este aspecto necesitaría, por tanto, una investigación más profunda.

Las variaciones en las distintas actividades aminopeptidasas analizadas en
el presente estudio reflejan el estado funcional de sus correspondientes sustratos,
pertenecientes a diversos sistemas neurotransmisores/neuromoduladores.
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Uno de estos sistemas es el de los péptidos opiaceos del tipo de las
encefalinas, susceptibles de ser hidrolizados por la APN y encefalinasa(Schnebli et
al., 1979; Hersh, 1985; Wagner et al., 1981;Berg y Marks, 1989). Se sabe que, en
general, estos péptidos (ß-endorfina, encefalinas y dinorfinas) están implicados en
el abuso de alcohol (Blum et al., 1989), si bien hay una fuerte influencia de las
características genéticas de los animales (Gianoulakis y Gupta, 1985). Se ha
demostrado que la administración crónica de alcohol en ratas muestra un
incremento de los niveles de encefalinas en la corteza cerebral, si bien aparece una
disminución a nivel del estriado, el tálamo y la médula oblonga. Esta disminución no
tiene lugar, sino que, por el contrario, ocurren incrementos en los niveles, si la
administración no es prolongada (Burov et al., 1983). También se ha descrito que
los niveles de encefalinas se incrementan en todas las regiones cerebrales de ratas
con síndrome alcohólico fetal (Nelson et al., 1988). Los resultados obtenidos en el
presente trabajo apoyarían estas observaciones, ya que la inhibición de estas
actividades APs aumentarían los niveles de sus sustratos, potenciando su acción.
Por otro lado, en condiciones despolarizantes, se ha comprobado que la
administración repetida de alcohol reduce la liberación evocada por potasio de
encefalinas en el hipotálamo. Esto podría implicar la existencia de una modulación
como consecuencia de la exposición –crónica pero no aguda-- al alcohol, de la
sensibilidad de distintas poblaciones neuronales al efecto despolarizante del potasio
(Przewlocka y Lason, 1991). Esta sensibilidad alterada podría ser también el reflejo
de un comportamiento diferencial de los receptores específicos, como se ha
sugerido para los receptores de encefalinas de tipo * pero no para los de tipo :
(Przewlocka y Lason, 1990). El hecho de que en el presente trabajo se encuentre
una disminución de las actividades APN y encefalinasa, podría ser reflejo también
de estos fenómenos. 

Otros sistemas neurotransmisores/neuromoduladores importantes son los
mediados por la oxitocina y la vasopresina, péptidos ambos susceptibles de ser
hidrolizados por la oxitocinasa (Itoh y Nagamatsu, 1995). La oxitocina es un
neuropéptido neurohipofisiario sintetizado en el cerebro y secretado por la hipófisis
posterior, que también es liberado a nivel del SNC. Este neuropéptido está asociado,
junto con otros, con distintos procesos adaptativos del SNC relacionados con la
adicción al alcohol, donde actúa inhibiendo la tolerancia al alcohol. En el SNC, la
tolerancia al alcohol parece ser un proceso combinado de componentes celulares
y comportamentales, que tiene relación con el aprendizaje, ya que los animales
muestran tolerancia sólo en el ambiente donde se les administró inicialmente el
alcohol, pero no en un ambiente nuevo (Kovacs et al., 1998). Un modelo adecuado
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para investigar este fenómeno consiste en el desarrollo de una tolerancia rápida al
efecto hipotérmico del alcohol (Szabó et al., 1988; 1989). Pues bien, la
administración de oxitocina evita el desarrollo de tolerancia al etanol en ratones, de
forma especialmente potente si se administra a nivel central (Szabó et al., 1989).
Esto apoya la teoría de que la oxitocina actúa sobre el SNC para influenciar la
respuesta adaptativa a las drogas.

La administración central de oxitocina a dosis que inhiban el desarrollo de una
rápida tolerancia al alcohol, incrementa, además,  los niveles de noradrenalina en
el hipotálamo, de dopamina en el estriado y la médula oblonga y de serotonina en
el hipocampo y el estriado (Szabó et al., 1988), es decir, que afecta profundamente
a la neurotransmisión por monoaminas. El mecanismo de acción del alcohol sobre
estos neurotransmisores en el SNC no está claro. Parece ser que tanto la
neurotransmisión serotoninérgica como la  dopaminérgica se alteran durante la
inhibición de la tolerancia provocada por la oxitocina (Szabó et al., 1988).

Parece claro, pues que este y quizá otros neuropéptidos modulan la
respuesta al alcohol en particular y a las drogas de abuso en general. En el caso de
la oxitocina, su efecto es inhibir el desarrollo de la tolerancia al alcohol. Así, el
alcohol podría actuar sobre el sistema nervioso central a través de múltiples
mecanismos y la oxitocina inhibiría los procesos adaptativos en respuesta al alcohol.
Debido a la implicación de esta transmisión oxitocinérgica, y por extensión, de los
receptores de oxitocina en estos efectos, se ha propuesto que las neuronas
oxitocinérgicas  del SNC (principalmente localizadas en el cerebro basal y las
estructuras límbicas) son elementos integrantes de la respuesta adaptativa del
cerebro al alcohol. La respuesta adaptativa del SNC a la administración repetida de
la droga da lugar a la tolerancia y a la dependencia física y psicológica. La activación
de la neurotransmisión oxitocinérgica en estas circunstancias puede representar un
mecanismo fisiológico de compensación importante, especialmente en la adaptación
neuronal temprana y podría prevenir el rápido inicio de la tolerancia y dependencia
a la droga (Kovacs et al., 1998). Nuestros resultados muestran un claro efecto
inhibidor del etanol sobre la actividad oxitocinasa, que actuaría potenciando la
función de la oxitocina.

Por lo que respecta a la vasopresina, es un neuropéptido que también
participa en el desarrollo de tolerancia y o dependencia física al alcohol,
probablemente relacionado también con los mecanismos de aprendizaje, aunque
probablemente a través de estructuras diferentes a las implicadas en la memoria
(Hoffman y Tabakoff, 1981). Se ha descrito que este efecto parece darse a través
de su receptor V1 y tras la producción de segundos mensajeros (Briley et al., 1994),
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preferentemente en el septo y el hipocampo, pero no en la corteza cerebral. En esta
zona  estimula la transcripción del gen temprano c-fos, que parece jugar un papel
importante en los procesos de neuroadaptación, y podría ser importante para la
función de la vasopresina en la tolerancia al alcohol (Giri et al., 1990). Nuestros
resultados también apoyarían un efecto potenciado de este neuropéptido como
consecuencia de la inhibición provocada por el alcohol sobre el enzima encargado
de su degradación.

Estas observaciones son interesantes porque pueden dar luz a como un
péptido endógeno puede modular las funciones del SNC actuando a través de sus
propios receptores y modificando la eficacia de los sistemas neurotransmisores
clásicos (p.e. dopamina). En general, los neuropéptidos endógenos y/o exógenos
aparecen en el cerebro y los fluidos cerebrales durante unos pocos minutos. Sin
embargo, sus efectos se detectan mucho tiempo después de su liberación. Por
tanto, los neuropéptidos deben poner en escena varios procesos secundarios en el
SNC que hagan viables todos estos cambios, probablemente a nivel molecular,
induciendo cambios en la expresión génica. De hecho, se ha demostrado que la
administración de alcohol y otras drogas de abuso induce cambios en la expresión
génica tanto in vitro como in vivo, que serán, posiblemente, las responsables de la
respuesta celular de la tolerancia y la dependencia (Mackler y Eberwine, 1991). Para
nuestro conocimiento, no existe información acerca del efecto del alcohol sobre la
expresión génica de las APs. También se ha descrito que el tratamiento crónico con
alcohol reduce significativamente el número de neuronas que contienen vasopresina
y otros péptidos (Madeira et al., 1997), por lo que no se descarta que esta función
de la vasopresina este influenciada o influencie a otros sistemas neurotransmisores,
como citábamos anteriormente.

Pero la actividad de los enzimas APA y APN es, además, importante en el
sistema renina angiotensina (RAS, del inglés renin-angiotensin system). Este
sistema se encarga del control a corto y largo plazo de la presión sanguínea a través
de varias acciones directas e indirectas de la angiotensina II (Ang II) (Ganong,
1995). Además del RAS clásico, también se ha descrito un sistema renina
angiotensina tisular (TRAS) (Ganong, 1994), que ha sido considerado como la
posible ruta de síntesis de Ang II producida localmente en el cerebro (De Gasparo
et al., 1994; Sim et al., 1994). Además, la Ang II es hidrolizada por la APA,
separando el aminoácido aspártico amino-terminal, y dando lugar a la angiotensina
III (Ang III) que también posee actividad biológica, especialmente en el cerebro. A
continuación, sobre la Ang III pueden actuar otras aminopeptidasas (las
anteriormente citadas APN para separar la arginina amino-terminal (Kugler, 1982)
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y dar lugar a la angiotensina IV (Ang IV), que también ha demostrado poseer
actividad biológica (Wright y Harding, 1995). Un efecto importante del alcohol es su
capacidad de provocar hipertensión, y el sistema nervioso es especialmente
sensible a la hipertensión, dando lugar a una gran variedad de cambios celulares y
vasculares (Amenta et al., 1996). Se ha propuesto que uno de los mecanismos que
contribuyen a la hipertensión en los alcohólicos es la modificación del RAS (Brecher
et al., 1996). En este sentido, Thevananther y Brecher (Thevananther y Brecher,
1994) han sugerido que un posible factor puede ser la interacción con el metabolito
acetaldehído, que provoca un incremento en la velocidad de síntesis de la Ang I.
También se ha sugerido que podría existir una disminución de la velocidad de
degradación de la Ang II por sus enzimas degradativos. Así, se ha demostrado que
el acetaldehído inhibe la actividad APA (Brecher et al., 1996). Trabajos previos
llevados a cabo en nuestro laboratorio confirman este hecho, pues la presencia de
alcohol en el medio de incubación inhibe tanto la actividad glutamato
aminopeptidasa como aspartato aminopeptidasa de sinaptosomas corticales de
ratón (Mayas et al., 2000). También se ha descrito que el acetaldehído inhibe la
APN, potenciandose paralelamente el efecto presor de la Ang III (Brecher et al.,
1996), la cual es especialmente activa en el cerebro(De Gasparo et al., 1994).
Nuestros resultados confirman nuevamente esta hipótesis, al obtenerse un claro
efecto inhibidor del alcohol sobre las actividades APA y APN. Por tanto, es lógico
pensar que las limitaciones en la inactivación de la Ang II/Ang III por las distintas
aminopeptidasas presentes en el tejido nervioso como consecuencia del efecto del
alcohol (bien directamente, bien a través de su metabolito acetaldehído) pueden
tener un papel importante en promover los incrementos de la presión sanguínea
encontrada en los individuos alcohólicos, especialmente a nivel local del cerebro.

Finalmente, el efecto inhibidor del alcohol sobre la actividad pGluAP
encontrado en el presente estudio, provocaría un incremento en los niveles de TRH
corticales, potenciando el efecto modulador endógeno de diferentes parámetros
bioquímicos y comportamentales relacionados con el consumo de etanol. De hecho,
se ha descrito que la inyección intracerebroventricular de TRH cambia muchas
respuestas comportamentales en rata. Así, incrementa la locomoción, el agitamiento
del cuerpo, el rascado o la piloerección, y disminuye el olfateo y los periodos de
descanso. Este incremento en los niveles de TRH, propuesto como consecuencia
de la inhibición por alcohol de la pGluAP, podría ser responsable, por tanto, de la
actitud desinhibida y eufórica característica de los individuos que ingieren alcohol.
Esto se ve apoyado porque la corteza cerebral muestra un potente efecto inhibidor
de los efectos de la TRH, como se ha demostrado en experimentos de ablación de
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la corteza cerebral (Katsuura et al., 1984). Además, el incremento en los niveles de
TRH origina también la liberación de noradrenalina (Itoh et al., 1994), contribuyendo
también a la acción euforizante del etanol. Por último, citar que también se ha
demostrado que la cocaína incrementa los niveles de TRH en diferentes zonas
cerebrales (Jaworska et al., 1997), de modo que este neuropéptido podría estar
implicado en los fenómenos de dependencia in vivo. En cualquier caso, también hay
que tener en cuenta que existen otros péptidos susceptibles de ser hidrolizados por
la pGluAP. Así, se ha descrito que la administración intracerebral de péptidos
relacionados con la pGluAP (neurotensina y bombesina) a ratones provoca un
incremento en la duración del sueño provocado por la ingesta de etanol, e incluso
resaltan la hipotermia provocada por la ingesta de alcohol (Luttinger et al., 1983). 

En conclusión, las modificaciones de las distintas actividades
aminopeptidasas analizadas en neuronas y células astrogliales inducidas por el
alcohol, reflejan el hecho de que el alcohol puede modular el funcionamiento de
diversos neuropéptidos y péptidos activos que actúan en el SNC, a través de los
enzimas encargados de su degradación, probablemente como un resultado más de
las complejas interacciones del alcohol con las diversas funciones del sistema
nervioso.
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RESUMEN DE LOS CURSOS DE DOCTORADO



PROGRAMA DE DOCTORADO 
 

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE PATOLOGÍAS VASCULARES E 
INFLAMATORIAS (403/3) 

 
DPTO. RESPONSABLE: FARMACOLOGÍA (FACULTAD DE FARMACIA. 

UNIVERSIDAD DE GRANADA) 
 

COORDINADOR: D. ANTONIO ZARZUELO ZURITA 
 
Título del Curso del Período de Docencia: CONTENIDOS 
 
 

• HIPERTENSIÓN Y ATEROGÉNESIS 
 
En este Curso se hace un repaso sobre la Fisiología y Fisiopatología relacionada con la 
Hipertensión y se profundiza en los diferentes tratamientos, desde las medidas 
higiénico-dietéticas (se hace un recorrido por los factores de riesgo: tabaco, obesidad, 
alcohol, sedentarismo, estrés, etc., y su relación con el mecanismo hipertensivo), hasta 
los tratamientos farmacológicos con Antihipertensores: Diuréticos (Diuréticos del Asa, 
Tiazidas y Ahorradores de potasio), Inhibidores de la Actividad simpática (entre otros 
los alfa y beta- bloqueantes), Inhibidores del sistema Renina-Angiotensina –
Aldosterona (Inhibidores de la liberación de Renina: beta-bloqueantes, Inhibidores de 
Enzima Convertidora de Angiotensina: IECA, y Antagonistas de Receptores de 
Angiotensina II: ARA) y Vasodilatadores directos (Antagonistas de canales de calcio, 
Agonistas de canales de potasio y otros). De todos ellos se estudia la historia, 
clasificación, mecanismo de acción, efectos farmacológicos, farmacocinética, efectos 
adversos, contraindicaciones, usos clínicos y ventajas en la protección cardiovascular. 
 
Sobre la Aterogénesis se repasa el mecanismo fisiológico y fisiopatológico y su 
implicación en la aterotrombosis y agregación plaquetaria. Se abordan los 
Antiagregantes Plaquetarios (Inhibidores de Ciclooxigenasas, Antagonistas de 
receptores TXA2, Antagonistas de receptores Ia/IIa, Antagonistas de Receptores de 
ADP, antagonistas de Receptores 5HT2A, Antagonistas de Receptores IIb/IIIa, 
Inhibidores de PDE, análogos de Prostaciclina y fármacos Antitrombina y aquellos 
fármacos que mejoran la función endotelial (Estatinas, IECA, Antagonistas del calcio, 
A.A.S.) como tratamiento farmacológico. De ellos se estudia la historia, clasificación, 
mecanismo de acción, efectos farmacológicos, farmacocinética, efectos adversos, 
contraindicaciones, usos clínicos y ventajas en la protección cardiovascular. 
 
También se aborda la fisiología y fisiopatología de la Hemostasia y el tratamiento con 
Anticoagulantes Orales y Heparinas. Se inicia al estudio de Novedades Terapéuticas. 
 
 

• PROCESOS INFLAMATORIOS CRÓNICOS 
 
 
En este Curso se abordan aquellas enfermedades que son resultado de un proceso 
inflamatorio que es crónico. Se hace un repaso sobre el mecanismo de la inflamación y 



su aparición en Asma, Cefalea, Enfermedad Inflamatoria Intestinal: Enfermedad de 
Crohn y Colitis Ulcerosa, Enfermedades Reumáticas: Artritis Reumatoide y Artrosis, 
 y Gota. 
Se realiza un extenso estudio de los tratamientos farmacológicos existentes para cada 
una de estas enfermedades. Con especial interés en los Antiinflamatorios, tanto los no 
esteroideos (AINES) como los esteroideos (Glucocorticoides), así como en fármacos 
Inmunosupresores, ya que algunas de estas enfermedades son enfermedades 
autoinmunes o cursan con un componente inmunológico importante. Se realiza una 
introducción de las Novedades Terapéuticas en el campo de la Inmunología relacionada 
con estas enfermedades. 
 
 

• NOVEDADES TERAPÉUTICAS EN PROCESOS PATOLÓGICOS 
VASCULARES. 

 
Se realiza un trabajo-seminario conjunto entre los alumnos y dirigido por D. Eduardo 
Ros, Jefe del Servicio de Angiología y Cirugía Vascular del Hospital Universitario 
Virgen de las Nieves- San Cecilio. 

 
 
• FARMACOLOGÍA DE TRASTORNOS HORMONALES: DIABETES, 

OSTEOPOROSIS Y DEL APARATO GENITAL FEMENINO. 
 
En este Curso se realiza un estudio del Sistema Endocrino y su relación con la Diabetes, 
Osteoporosis y trastornos hormonales relacionados con el aparato genital femenino. 
 
Respecto a la Diabetes se hace un repaso de la enfermedad, clasificación  y los posibles 
tratamientos tanto de cambios en estilos de vida e higiénico-sanitarios como 
farmacológico. Estudiamos los Antidiabéticos Orales y las Insulinas. 
 
Con la Osteoporosis se realiza un repaso de la enfermedad, fisiología y fisiopatología 
ósea y hormonal, sus complicaciones y el tratamiento preventivo y sintomático 
farmacológico. Estudiamos los Estrógenos, Calcio y vitamina D, Calcitonina, 
Bisfosfonatos, PTH humana y otros. 
 
El estudio del Aparato Genital Femenino se realiza desde el tratamiento con hormonas 
sexuales en sus diferentes vías de administración  como Terapia Sustitutiva en la 
menopausia y osteoporosis, así como en anticoncepción. También se abarcan los 
fitoestrógenos. 
 
 

• AVANCES EN PLANTAS MEDICINALES Y FITOTERAPIA I. 
TRATAMIENTO DE ALTERACIONES METABÓLICAS, DIGESTIVAS, 
GENITO-URINARIAS, CUTÁNEAS Y NEOPLÁSICAS 

 
En este Curso se hace un breve repaso y actualización de conocimientos de la 
Fitoterapia relacionada con las alteraciones metabólicas, digestivas, genito-urinarias, 
cutáneas y neoplásicas. 
 
Se repasa  la Fisiología y Fisiopatología de cada uno de los sistemas afectados. 



En las ALTERACIONES METABÓLICAS nos centramos en el Metabolismo 
Lipoproteico y su papel en los niveles de lípidos y colesterol circulantes en plasma 
sanguíneo y su implicación en enfermedades cardiovasculares. 
Se incide sobre los métodos a seguir para la reducción de niveles de éstos en plasma 
incluyendo la Fitoterapia. Se hace una revisión de aquéllas que se utilizan para 
disminuir niveles de colesterol, haciendo un estudio de la especie, acción farmacológica, 
efectos secundarios y contraindicaciones.  
También se hace un estudio de la Obesidad, gran problema de nuestra sociedad y 
resultado en la mayoría de casos del sedentarismo y los malos hábitos dietéticos. 
Abordamos la Fitoterapia de la Obesidad: disminución del apetito, lipolisis, inhibición 
de la lipogénesis,  coadyuvantes diuréticas, digestivas y ansiolíticas, así como  el uso de 
laxantes y el papel de la fibra terapéutica. 
 
En las ALTERACIONES DIGESTIVAS se hace un breve repaso de Fisiología y 
Fisiopatología del Aparato Digestivo.  
Se incide en las alteraciones gástricas: Dispepsias y fitoterapia con actividad 
antiespasmódica, carminativa, colerética o proteolítica; Gastritis y Úlceras y su 
tratamiento con plantas protectoras, antisecretoras, cicatrizantes y estimulantes de la 
secreción de mucus. 
También se incide en las alteraciones hepáticas tanto como trastorno de los hepatocitos 
y su tratamiento con plantas hepatoprotectoras como los trastornos biliares y su 
tratamiento con plantas coleréticas. 
Por último se estudian las alteraciones intestinales: Diarrea y el tratamiento con plantas 
astringentes y adsorbentes; y Estreñimiento y su tratamiento con laxantes mecánicos y 
laxantes estimulantes. 
 
En las Alteraciones Genito-urinarias y trastornos de la piel, tras repasar fisiología y 
fisiopatología se estudian las plantas utilizadas como tratamiento: diuréticas, 
antisépticas, etc.  
En las Alteraciones Neoplásicas  se estudia el papel de las plantas, en concreto de la 
curcumina, como  quimioprevención del cáncer. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




