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Introduccion

“{Es cierto que el alcohol mata neuronas?” Cotidianamente el ciudadano corriente se formula a si mismo
numerosas preguntas de cardcter cientifico; pero muy pocas llegan a ser tan populares como la de arriba. No
hay dmbito en donde no aparezca: se la escucha en un laboratorio de investigacion basica y en la barra de un
boliche céntrico, en un congreso de neurociencias y en una reunién de amigos. Es una pregunta académica, si,
y el motivo de investigaciones continuas; pero es también una pregunta publica, una preocupacion popular.

La investigacion cientifica descubrid hace tiempo la respuesta a la pregunta inicial: “Es cierto, el alco-
hol mata las neuronas”. El consumo abusivo de alcohol causa dafio cerebral. Abundantes trabajos cienti-
ficos demuestran que el alcohol “mata” neuronas e incluso, si se lo consume en grandes cantidades,
puede llegar a encoger el cerebro y a deteriorar la inteligencia de las personas.

A través de este trabajo intentaremos presentar informacion basica sobre el impacto degenerativo del
alcohol en el cerebro humano, es decir, acerca del dafo cerebral que produce. Para ello, presentaremos
un resumen de investigaciones propias y ajenas que tratan los aspectos mas relevantes del problema.

Este articulo se divide en cuatro capitulos:

El primero de ellos pretende demostrar la complejidad del cerebro humano: se describe aqui la cons-
titucion bésica del cerebro y los principios elementales de su funcionamiento.

El segundo trata sobre las técnicas y los métodos cientificos utilizados para investigar el dafo cerebral
producido por alcohol. En este apartado se detallan las herramientas utilizadas tanto para los estudios en
humanos, como para las investigaciones experimentales en animales de laboratorio.

El tercero resume las investigaciones cientificas sobre dafo cerebral provocado por alcohol.
Sintetizaremos los principales resultados de estudios post-mortem en personas que fueron alcohdlicas, y
los modernos hallazgos de las técnicas de neuroimagen en personas vivas, con problemas de alcoholis-
mo. Ademés, para completar los datos provenientes de las investigaciones en humanos, se mostraran tam-
bién los principales resultados de los estudios experimentales en roedores.

El cuarto y Ultimo capitulo intenta presentar y discutir dos variables que modulan el efecto neurode-
generativo del alcohol: el sexo y la edad del consumidor.

A'lo largo del presente trabajo se pretendemos responder y discutir algunas preguntas bésicas:

-Para que el alcohol llegue a matar neuronas... {Es necesario que una persona se convierta en alcohélica?

-(Existe la posibilidad de recuperacion cerebral luego del dafio?

-{Es cierto que el cerebro de las mujeres es mds vulnerable que el de los hombres?

-iLos adolescentes son afectados de diferente forma que los adultos?

-Si el alcohol es consumido voluntariamente sélo por los humanos. .. Por qué se investiga con ratas?

Muy bien; las preguntas estan esbozadas, las dudas estan formuladas y el articulo ya esta escri-
to. Nosotros ya hicimos nuestra parte. Te invitamos, ahora, a la lectura de un tema tan apasionante
como dramético. Esperamos que el material te resulte Gtil e instructivo, a la vez que entretenido.

Atte.,
Los autores
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El cerebro es un érgano complejo. A pesar de las numerosas investigaciones realizadas, la neuro-
ciencia todavia tiene muchisimas preguntas por responder. No obstante, los avances cientificos del tltimo
siglo han podido revelar su estructura bésica y los principios elementales de su funcionamiento.

Las funciones cerebrales son tan numerosas como importantes. El cerebro tiene a su cargo la regulacion
de los procesos vitales (por e]. la funcion cardiaca y la respiratoria), sin los cuales la vida no seria posible.

A través de los 6rganos sensoriales (0jos, oidos, piel, nariz y lengua), nos permite recibir, interpretar y
responder a las exigencias que el medio nos impone. Ademds, gracias al cerebro somos capaces de comu-
nicarnos, de recordar las experiencias pasadas y planificar nuestro futuro, sentir emociones y motivarnos
para lograr metas.

Todas estas sofisticadas funciones no serian posibles sin las células que forman el tejido nervioso: las
neuronas y las células gliales. Las primeras son las que receptan y transmiten informacion a través de
impulsos nerviosos; las segundas mantienen y hacen més eficiente el trabajo de las neuronas. Cuando
estos componentes celulares se dafian y mueren, se alteran los circuitos que ellos integran, y provocan un
deterioro de las funciones del cerebro. Lo alarmante del caso es que, a diferencia de otros tejidos del cuer-
po, las neuronas de los organismos maduros no se reproducen; por lo que las células que mueren no son
reemplazadas'.

Los neuroanatomistas dividen al sistema nervioso en dos grandes partes: el sistema nervioso central
(compuesto por el encéfalo y la médula espinal) y el periférico (formado por los nervios craneales y espi-
nales). El encéfalo estd protegido por el craneo y comprende varias estructuras; entre ellas, el cerebro, el
cerebelo y el tronco encefalico. El cerebelo coordina los movimientos de los msculos e influye en el sen-
tido del equilibrio;

Centros del lenguaje
30X

mientras que en el
tronco encefalico se
asientan los centros
vitales que regulan la
respiracion y el ritmo
cardiaco.

El cerebro, la por-
cién de mayor volumen

N . . ‘ _ del encéfalo, estd com-
En el cerebro de la izquierda se senala el drea de Brocca (en color rojo) esencial para la

produccién del habla, mientras que el cerebro de la derecha muestra (en color celeste) el
area de Wernike, imprescindible para la comprension del lenguaje hablado. Nota: los encé- | rio derecho y el izquier-
falos se ven desde el perfil izquierdo.

puesto por el hemisfe-

) do, que se comunican a

. Existe una excepcion a esta regla en dos estructuras cerebrales: el hipocampo y el bulbo olfatorio. En ellos, contintia
la generacion de nuevas neuronas alin en la vida adulta.



través del cuerpo calloso. En ellos se encuentran centros especializados para las distintas funciones que
comentabamos arriba. Por ejemplo, en el hemisferio izquierdo de las personas diestras se asientan dos
centros fundamentales para el lenguaje. Uno es el drea de Wernicke, que se encarga de la comprension
de las palabras; y el otro es el drea de Brocca, responsable de la produccion del habla.

Huecos en el cerebro

Toda la superficie del sistema nervioso central estd rodeada de un fluido incoloro llamado liquido
cefalo-raquideo. Esta sustancia es producida en cuatro cavidades que hay dentro del cerebro llamadas
ventriculos. El liquido cefalo-raqui-

. Ventriculos cerebrales
deo circula constantemente a tra-

vés de acueductos que conectan a
estos huecos entre si. También hay
conductos que permiten que este
liquido fluya a través de membra-
nas ubicadas entre el craneo y el
enceéfalo. Finalmente, el circuito se
cierra cuando este liquido penetra

en la sangre a través de las vellosi- Masa /
Ilntermedia- Acueducto

dades aracnoideas. SR

V. Lateral

&

iPara qué sirve este sistema hidrico?

Por un lado confiere proteccion, ya que actia como un amortiguador que debilita el impacto de los
golpes en la cabeza. También es un medio de excrecidn de productos de desecho; asi el cerebro se libra
de sustancias que no le son Utiles. Ademés, forma parte del sistema enddcrino del cerebro, gracias a él las
hormonas liberadas al liquido cefalo-raquideo pueden llegar a sitios distantes del encéfalo.

Como veremos mas adelante, los estudios cerebrales con personas alcohdlicas muestran un ensan-
chamiento de los ventriculos. Generalmente, esto ocurre como resultado de la pérdida de masa cerebral
proxima a algun ventriculo: al expandirse el “envase”, el volumen ventricular aumenta.

Peajes en el cerebro

En los vasos sanguineos que llegan al cerebro, hay células que forman una “muralla” para las sustan-
cias que quieran entrar al sistema nervioso: la barrera hemato-encefalica (BHE). Como otras barreras
biolégicas, la BHE es semi-permeable, es decir que deja pasar algunas sustancias, pero a otras no. Su pro-
posito es, entre otras cosas, proteger al sistema nervioso de sustancias extrafas que podrian resultar toxi-
cas. No siempre lo logra porque existen muchos quimicos tdxicos que logran atravesarla. Esto se debe a
que el criterio de seleccion se basa en el tamafio y en la solubilidad en grasas: cualquier sustancia peque-
fa y liposoluble “paga el peaje” y sigue su viaje.

El alcohol etilico que contienen el vino, la cerveza y los licores atraviesa facilmente la BHE. De no ser
asi, nadie consumiria bebidas alcohdlicas, ya que se perderian las sensaciones que la gente suele buscar
con estos brebajes; pues el placer, la relajacion y la desinhibicion que provocan son el resultado de la
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accion del alcohol dentro del cerebro. Logicamente, si la BHE fuera impermeable al alcohol, tampoco ten-
dria la capacidad de dafar al cerebro.

{Como funciona el sistema nervioso?

El cerebro es como una gran computadora que coordina e integra la informacion que recibimos de
nuestro cuerpo y del ambiente fisico y social. Mds de un billén (1.000.000.000.000) de neuronas son los
“biochips” necesarios para procesar esa informacion.

Como ocurre entre las personas, las neuronas necesitan un lenguaje comdn para comunicarse que, en
este caso, es electroquimico. Es decir, para formar las palabras del idioma que ellas hablan, utilizan men-

sajeros quimicos (los neuro- Dendritas

transmisores) y corrientes eléc-

Botones

tricas de bajo voltaje (los impul-
terminales

S0S Nerviosos).

Las células cerebrales tienen
prolongaciones especializadas
para recibir y transmitir la infor-
macion. Las que receptan las
sefiales se llaman dendritas, y
las que envian el impulso ner-

Fuente: Modificado de Carlson N. R. Fisiologia de la conducta.
8va. edicion, Editorial Pearson, 2006.

vioso hacia otra célula (nerviosa
o muscular) son los axones.

La comunicacion entre dos neuronas ocurre en la sinapsis, el sitio que une funcionalmente a las dendritas y
los axones. Estos sitios se componen de tres elementos: 1) la membrana presinaptica, 2) la membrana postsi-
ndptica y 3) el espacio sindptico. La presencia de este Ultimo significa que las neuronas no tienen contacto direc-
to entre ellas. Los demés sitios de las neuronas tampoco se tocan entre si, gracias al efecto aislante que ejercen
las células gliales. Este hecho es importante para que el flujo de la informacion siga su curso y no se desvie.

En una sinapsis, la membrana presinptica pertenece tipicamente a un botén terminal, un ensan-
chamiento presente en el extremo de los axones. En él se encuentran almacenados los neurotransmiso-
res. Cuando llega un impulso nervioso (potencial de
accion), éstos se liberan al espacio sindptico y se
unen a receptores presentes en la membrana post-
sinaptica. Al ligarse con los receptores, el neuro-
transmisor es capaz de cambiar la excitabilidad de la
membrana postsindptica. Si un nimero suficiente de
receptores excitadores son activados, se disparara un Sinapsis
potencial de accion que viajard a lo largo de la célu-
la hasta alcanzar otras sinapsis.

La complejidad de la comunicacion nerviosa se

pone de manifiesto cuando consideramos que una  Fuente: Carlson N. R. Fisiologia de la conducta.

sola neurona forma muchas sinapsis y lo hace con  8va- edicion, Editorial Pearson, 2006.
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més de una célula. Se calcula que hay un trillén (1.000.000.000.000.000.000) de sinapsis en el cerebro
humano maduro. Ademés, los impulsos nerviosos que se generan en ellas ocurren en tan sélo un milise-
gundo. Cada cosa que vemos, sentimos o pensamos esta generando un flujo de impulsos nerviosos que
no se detiene ni aun cuando dormimos.

Cuando tomamos un vaso de cerveza, a los pocos minutos sentimos alteraciones subjetivas: relajacion,
alegria, mareo, etc. La causa: el alcohol pasa rapidamente del estémago al torrente sanguineo y, una vez
alli, alcanza las células cerebrales inmediatamente. Pero, idonde acttia exactamente? En la sinapsis. El eta-
nol logra alterar la actividad mental modificando la transmision sindptica. Concretamente, altera la funcion
de algunos receptores presentes en las membranas postsinapticas, en particular dos receptores muy
importantes llamados GABA y NMDA. El efecto global que genera es disminuir la actividad sinaptica; por
ello en la jerga farmacologica se conoce al alcohol como un depresor del sistema nervioso. Esto explica
también por qué el consumo excesivo puede sedar a una persona y hasta dejarla en estado de coma.

(Como se evalua si el alcohol
dana el cerebro??

Asi como es mas facil entender el concepto de longitud o peso conociendo los instrumentos que uti-
lizamos para medir tales variables (un centimetro, una balanza), también serd mas simple comprender lo
que se entiende por dafio cerebral si conocemos las herramientas que utilizan los investigadores para eva-
luarlo. Por ello, aqui repasaremos las principales estrategias en este campo.

Los neurotoxicologos son los profesionales que estudian las sustancias que provocan un efecto
adverso en el sistema nervioso. Ellos intentan descubrir, por ejemplo, si el alcohol es capaz de danar nues-
tro cerebro. Para ello, recurren a dos grandes alternativas: estudiar el cerebro de personas que consumen
alcohol, y realizar experimentos en animales de laboratorio a los que se les administra esta droga.

Pero... {por qué utilizan animales, si lo que les interesa es el cerebro humano?

Si sdlo se realizaran observaciones de personas alcohdlicas, nuestro conocimiento del tema seria muy
limitado. Y esto es porque, ademés de las limitaciones éticas que imponen los estudios con personas, exis-
ten muchas técnicas que solo pueden aplicarse en animales de laboratorio.

Pero hay un problema mayor: si, por ejemplo, estudiamos el cerebro de un alcohdlico fallecido y
encontramos que es mas pequefo de lo normal, uno estaria tentado a suponer que esta anomalia es con-
secuencia del consumo del alcohol. Sin embargo, no podemos afirmarlo con certeza; el hecho de poseer
un cerebro més pequeno podria ser un factor que predisponga al alcoholismo. Por lo tanto, lo que se crefa
que era una consecuencia del consumo de alcohol seria mas bien una causa.

Por el contrario, los estudios con animales nos permiten hacer inferencias de tipo causal: si adminis-

2. En adelante, se referirdn las técnicas para evaluar dafio cerebral provocado por alcohol; pero debe saberse que todos
estos procedimientos también sirven para estudiar el dafio cerebral ocasionado por cualquier agente quimico (ej., una
droga), fisico (ej. radiaciones) o bioldgico (ej. virus).
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tramos alcohol a una rata y luego encontramos que el cerebro muestra algtin tipo de dafio neuronal, sabe-
mos que éste fue causado por la droga.

Existen muchos factores que sélo pueden controlarse en los experimentos con animales. Por ejemplo,
nunca tenemos la seguridad de cudnto alcohol consumen las personas, mientras que, con los animales,
sabemos con precisidn la dosis que se les administra y cudnto tiempo transcurre hasta que aparece el
dano cerebral. Mejor auin, sabemos que no han consumido ninguna otra sustancia y que no padecen
enfermedades que podrian provocar atrofia cerebral.

Estrategias para la deteccion de daiio cerebral
provocado por alcohol
A los fines diddcticos agrupamos las técnicas que utilizan los neurotoxicologos de la siguiente manera:

1 1 |

Estudios anatomicos en seres humanos

Los primeros estudios fueron realizados por médicos que tenian pacientes alcohdlicos. Cuando los
enfermos fallecian, podian disecar sus cerebros y estudiar su morfologia. Las primeras mediciones en esta
clase de estudios apuntaban a evaluar si habfa una reduccion de la masa cerebral o si presentaban alte-
raciones groseras en su estructura.

Con los avances en los métodos histologicos (técnicas de fijacion, seccionado y tincion) junto al con-
tinuo perfeccionamiento de los microscopios, los estudios post mortem progresaron mucho en sus medi-
. ciones. Ya no sdlo ofrecen evaluaciones groseras, sino que
Resonador magnético . , A

permiten contar el nimero de neuronas y de células glia
les, con el fin de estimar cudntas células se pierden. Pero,
{cudl es la limitacion de los estudios post mortem?... No
todas las familias estan dispuestas a permitir la autopsia de
sus seres queridos. Debido a estos problemas practicos,
esta metodologia conduce a un progreso lento.

Afortunadamente los ingenieros dedicados a des-
arrollar la aparatologia biomédica ampliaron el espectro

de herramientas cuando crearon las técnicas de neuroi-
magen. Al principio fueron los “rayos X" los que permi-
tieron obtener iméagenes del cerebro de personas vivas,
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pero la verdadera revolucién llegé cuando se inventd la resonancia magnética nuclear. Este aparato
permite ver el cerebro de las personas con una considerable nitidez, que si bien no es tan buena como
ver un preparado histoldgico post mortem, tiene la ventaja de que el paciente sigue vivo (y lo podemos
seguir estudiando...).

Como veremos mas adelante, esta tecnologia aplicada a la investigacidn ha contribuido enormemen-
te a revelar los efectos del alcohol en el cerebro. Debido a que la aplicacion de la resonancia magnética
no tiene efectos adversos en el organismo, no es dificil conseguir voluntarios que permitan explorar sus
cerebros. Mejor atin, tenemos la posibilidad de obtener imagenes cerebrales en un mismo sujeto a lo largo
de cierto periodo. Esto permite evaluar, por ejemplo, si las alteraciones morfologicas son permanentes o
si se revierten cuando la persona deja de consumir alcohol.

Resonancia magnética en el cerebro

NORMAL ALCOHOLICO
~Cuerpo calloso

-

Cuerpo calloso

Ventriculos Ventriculos

A las técnicas que hemos visto hasta ahora las englobamos como métodos anatémicos porque nos
indican las dreas cerebrales que sufren dafo; pero nada nos dicen acerca de las alteraciones funcionales
que pueden surgir de las lesiones. De alli la importancia de los llamados métodos funcionales, cuyo obje-
tivo es valorar distintos aspectos de la actividad cerebral.

No todo dafio cerebral determina una pérdida funcional. Por otro lado, la ausencia de signos de dafo
neuronal, detectado con técnicas neuroanatémicas, no implica que no se haya perjudicado alguna funcion
del sistema nervioso. Por ejemplo, hay personas alcoholicas que presentan un cerebro morfoldgicamente
normal, pero tienen graves problemas de memoria.

Una de las razones de estas discrepancias radica en que las técnicas anatémicas con las que contamos
no son lo suficientemente sensibles para detectar alteraciones sutiles, o sea que hay dafo, pero no pode-
mos detectarlo. Otra razén: el correcto funcionamiento del cerebro depende de una adecuada comunica-
cién entre las células que lo componen. En este sentido, el alcohol puede alterar los mensajes electroqui-
micos que hay entre las neuronas, sin llegar a dafarlas. De esta manera, el etanol puede causar déficits
funcionales y no producir deterioro de la estructura neuronal.

Existe una gran cantidad de métodos que sirven para estudiar el funcionamiento del sistema nervio-



s0. A los fines didécticos, los hemos agrupado en dos categorias: las técnicas de neuroimagen vy las prue-
bas neuropsicoldgicas.

Las técnicas de neuroimagen no solo sirven para estudiar la anatomia del cerebro; también hay apa-
ratos que permiten ver las dreas cerebrales que estan trabajando al momento en que se realiza alguna
actividad mental. Una vez mas la “vedette” de estas técnicas es la resonancia magnética funcional. Esta
méquina mide el flujo sanguineo que hay en las distintas estructuras del cerebro y se basa en que las neu-
ronas que estan “trabajando” requieren mayor afluencia de sangre (pues asf les llega el oxigeno vy la glu-
cosa). De esta manera, se puede evaluar si la actividad cerebral de una persona es normal o, por el con-
trario, presenta estructuras con un menor o mayor nivel de actividad que lo adecuado.

Las pruebas neuropsicoldgicas son técnicas creadas por neurdlogos y psicologos para evaluar las dis-
tintas funciones cerebrales en ejecucion. Estas incluyen desde pruebas de coordinacién motora muy sim-
ples hasta baterias de tests que miden la inteligencia.

Una prueba de coordinacion motora, utilizada por los neurélogos en sus examenes de rutina, consis-
te en solicitar al paciente que extienda sus brazos hacia los costados y que, con la vista al frente, se toque
la nariz con la punta del dedo indice, alternando con ambas manos. Si las regiones cerebrales encargadas
en la coordinacion de los brazos estan dafiadas, no se puede realizar esta tarea.

Las pruebas psicoldgicas que tienen més popularidad son los tests de inteligencia con los que se obtie-
ne el coeficiente intelectual de una persona. El més utilizado es la escala de Wechsler, el cual consiste
en diferentes pruebas estandarizadas que desafian las habilidades mateméticas y lingtiisticas de un indivi-
duo. Por ejemplo, en una de las pruebas destinadas a medir la fluidez verbal se solicita a la persona que
mencione todas las palabras que comienzan con la letra “G”, y se contabiliza cudntas puede mencionar
en un minuto.

La psicologia cientifica ha progresado mucho en la medicion de las funciones mentales y hoy en dia
existen muchisimas pruebas. Varias de ellas sirven para evaluar las llamadas funciones cognitivas tales
como la memoria, la atencion, la percepcion, la resolucion de problemas, etc. Algunas, incluso, son capa-
ces de medir nuestra habilidad para percibir los estados emocionales de los demés.

Estudios en animales de laboratorio

Ya hemos mencionado por qué se utilizan animales para investigar patologias humanas. Las inquie-
tudes que ahora se plantean son: {qué animales usar?, (cuéles son mads parecidos a los humanos?

A pesar de que los monos estan, evolutivamente, més cerca del hombre que cualquier otro ser vivo,
los animales més utilizados por los cientificos son las ratas y los ratones. La razon de que se usen més roe-
dores que simios, reside en las diferencias econdmicas demandadas para criar y mantener a estas espe-
cies. Los roedores consumen menos comida, ocupan espacios pequefios y se reproducen mucho mas
rapido y en mayor cantidad que los monos. Ademés, al ser mas pequefios, los roedores son mas faciles
de manipular. Por otro lado, emocionalmente es mucho més dificil manejar monos que roedores.

Generalmente, una vez que se obtienen datos experimentales significativos en roedores, el siguiente
paso es evaluar si lo mismo se observa en especies superiores. Si se replican los hallazgos en estas espe-
cies, entonces comienzan los ensayos con personas que dan su consentimiento.
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Estudios anatomicos
Las mediciones morfoldgicas mencionadas en los estudios con cerebros de personas fallecidas valen
también para los estudios neurohistoldgicos con animales. Pero, con estos ultimos pueden utilizarse

muchisimas técnicas neurotoxicologicas que no son fructiferas en cerebros humanos post mortem. Un
ejemplo de ellas es la técnica amino-cupro-argéntica, que permite visualizar las neuronas muertas.

En ocasiones, la utilidad de una técnica histoldgica estd ligada a la naturaleza temporal de los proce-
sos biologicos que se estan valorando. Por ejemplo, la muerte de neuronas puede ser detectada con la
técnica amino-cupro-argéntica solo mientras las células estan muriendo; pues, una vez muertas, los macro-
fagos las eliminan del cuerpo y ya no son tingibles con esta técnica. Generalmente, el proceso de muerte
y fagocitosis neuronal ocurre bastante répido y no dura mas de una semana.

Si aplicdramos estas técnicas en el cerebro de un alcohdlico fallecido, quien antes de su deceso hubie-
ra estado un mes internado sin consumir alcohol, seguramente no encontrariamos tincién, y nos queda-
riamos con la duda sobre si el alcohol provocd 0 no muerte neuronal o simplemente paso demasiado
tiempo como para poder detectarla. Este problema es facilmente resuelto con animales experimentales,
porque el investigador decide cuanto tiempo se esperard luego de la administracion del alcohol, para sacri-
ficar al animal y obtener su cerebro.

Estudios funcionales en animales

Vale recordar que los estudios anatomicos s6lo muestran una cara de la moneda; por ello, con los animales
también se realizan estudios funcionales. En este caso se utilizan los llamados tests conductuales, los cuales
ponen a prueba las capacidades de los animales para resolver distintas tareas que requieren la integridad del cere-
bro para ser ejecutadas. “Preguntarle” a una rata si tiene alguna deficiencia en las multiples funciones cerebrales
que existen, ha significado un desafio a la creatividad de los investigadores. Afortunadamente, varios cientificos
superaron el reto, y actualmente existen numerosas pruebas que permiten medir su capacidad de aprendizaje y
memoria, la coordinacion motora, la orientacion espacial, entre muchas otras funciones.

Uno de los tests conductuales més utilizados es el laberinto acuatico de Morris, que sirve para eva-
luar la memoria espacial de las ratas, es decir, la capacidad para recordar la localizacion de los lugares y
los objetos. Para realizar esta prueba se coloca a la rata en una pequena pile- . :
ta llena de agua, en la que hay sumergida una pequena plataforma. La rata Laberinto de Morris
nada en todas direcciones hasta que, en determinado momento, se topa con
la plataforma que la salva de esa situacion desagradable. A medida que repe-
timos los ensayos, la rata se vuelve més eficiente y tarda cada vez menos
tiempo en encontrar la plataforma. Una dificultad extra que tiene la prueba,
es que el animal no puede ver la plataforma, ya que el agua de la pileta estd
enturbiada y la plataforma sumergida. Por lo tanto, para memorizar el sitio
donde se encuentra la plataforma, la rata se basa en coordenadas espaciales
que hay en la sala de experimentacion.

Fuente: Modificado de Carlson N. R.
Fisiologia de la conducta. 8va. edicion,
Editorial Pearson, 2006.

Como se podré advertir, para realizar esta prueba el animal requiere de
una buena memoria espacial. Los cientificos encontraron que una estructura
cerebral llamada hipocampo es muy importante para que la rata tenga un
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buen desemperio en el laberinto de Morris. Ahora imaginemos lo siguiente: administramos alcohol a una
rata y, luego de que ésta se recupera de la borrachera, la sometemos al laberinto acudtico. Luego de hacer
todas las anotaciones pertinentes, descubrimos que la rata no encuentra la plataforma tan rdpidamente
como lo haria una rata que no recibid alcohol. El drea cerebral afectada por el alcohol es el hipocampo.

Cultivos celulares

(Se puede sembrar neuronas y hacerlas crecer en un frasco como si fueran semillas? De hecho, es una
de las metodologias mas utilizadas para estudiar los efectos de drogas sobre las neuronas. Técnicamente
se los conoce como cultivos celulares y son ideales para estudiar los mecanismos intra-celulares, afecta-
dos por las drogas. Sin embargo, tienen la desventaja de ser muy artificiales, pues las células estén aisla-
das de su medio natural y pueden no comportarse de la misma manera que lo harian en el tejido ner-
vioso. Por esta misma razon, se piensa que su capacidad de predecir efectos neurotéxicos en una animal
vivo es baja. En otras palabras: si un estudio con neuronas o glias en cultivo muestra que el alcohol mata
las células, se considera que no necesariamente eso ocurriria en un organismo intacto. No obstante, estos
trabajos son indispensables para identificar las moléculas de la célula que son afectadas por el alcohol, y
si esto puede conducir a un efecto adverso para la vida de las neuronas.

Cultivar neuronas no es tan facil como germinar un poroto; pero en términos generales el proceso es
similar. Tal como las semillas de los porotos se sacan de la
chaucha, las neuronas se extraen del cerebro de un ani-
mal, que se sacrifica para tal fin. Luego se utilizan medios
fisicos y quimicos para separar las células entre si y se las
coloca en una capsula de petri. Alli son “regadas” con un
liquido que contiene todos los nutrientes que necesitan
para sobrevivir y son mantenidas en estufas a 37°C. La
dificultad de los cultivos celulares radica en la extrema

esterilidad requerida para que el cultivo no se arruine. Una
La foto muestra una neurona de hipocampo en la capsula
de Petri. Estas células en cultivo desarrollan un largo axén
con varias ramificaciones.

vez que estdn en sus capsulas, se pueden realizar todo
tipo de estudios, ya que existe un verdadero arsenal técni-

co para estudiar las células en cultivo.
Fuente: Modificado de Carlson N. R. Fisiologia de la conducta.
8va. edicion, Editorial Pearson, 2006.

En este capitulo realizamos un rdpido recorrido por las
metodologias utilizadas para determinar si el alcohol (u
otras sustancias) provocan dafo cerebral. Muchisimas téc-
nicas han quedado afuera de este recorrido, pero lo fundamental ha sido dicho. No hay una sola técnica
0 un Unico experimento que pueda responder si el alcohol provoca dafio permanente en el cerebro. Este
resultado se obtiene del trabajo de muchos cientificos, y es del conjunto de datos logrados desde distin-
tas perspectivas de donde conseguimos las respuestas. Por otro lado, continuamente se estan desarro-
llando nuevas tecnologias que permiten ver lo que antes no podiamos. Por lo tanto, el conocimiento actual
viene con fecha de vencimiento.
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Alcohol y daiio cerebral

Decir que el consumo excesivo de alcohol por largos periodos temporales provoca dafo cerebral, ya
no sorprende a nadie. Pero decir que una ingesta abundante y breve de la droga induce a muerte neuro-
nal irreversible, o afirmar que una sola copa de licor puede causar severas alteraciones en la memoria de
los consumidores, si podria sorprender a muchos.

Consumo crénico

Desde hace tiempo estd comprobado que el consumo crénico y severo de alcohol puede producir
cambios en las emociones, en la personalidad, en la percepcion, en el aprendizaje y en la memoria de las
personas consumidoras. Asi, entre un 50 y un 70 % de alcohdlicos desintoxicados demuestran una dis-
minucién en el desemperio de pruebas de aprendizaje y memoria, con respecto a sujetos normales. Una
gran proporcion de alcohdlicos muestra severas deficiencias visuales, motoras y alteraciones de tipo
demencial.

El consumo crénico de alcohol no causa un dano cerebral uniforme, es decir que diferentes personas
abusadoras de la sustancia presentan distintas anomalias cerebrales. Esto se debe a que son muchas las
variables que influyen en el tipo y severidad del dafio. Como ejemplo de algunas de ellas, pueden men-
cionarse: la vulnerabilidad genética, el sexo, la dieta, la comorbilidad (asociacion con otras enfermedades),
el monto y graduacion de la bebida alcohélica consumida y la edad de comienzo en la ingesta. Todos estos
factores podrian modular el efecto final que el alcohol tendra en el sistema nervioso humano y determi-
naran el consecuente deterioro cerebral, si la ingesta es abusiva.

No obstante, a pesar de la gran variabilidad del efecto neuropatoldgico provocado por el alcoholismo
cronico, los investigadores, valiéndose de las técnicas de neuroimagen y de los estudios en cerebros post
mortem, han podido encontrar sus “blancos” més tipicos.

Areas afectadas por el alcoholismo crénico

Lobulos frontales

La corteza cerebral constituye la superficie del cerebro. Estd com-
puesta de materia gris y es considerada como el centro de la més alta
conciencia y el asiento de la conducta inteligente.

Estudios de rayos X realizados en alcoholicos revelaron un agranda-
miento de surcos y cisuras corticales, también ensanchamiento ventricu-
lar. En consonancia con estos hallazgos, los estudios de resonancia mag-
nética estructural demostraron una significativa pérdida de volumen cor-
tical y subcortical.

Ademas de la atrofia encontrada gracias a técnicas estructurales, las
neuroimagenes funcionales manifestaron una reduccién del flujo san-
guineo cerebral y un hipometabolismo en regiones frontales y periven-
triculares, lo cual indicaria un anormal funcionamiento fisiologico en

estas dreas.
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El dafio de los I6bulos frontales provoca dramaticos cambios en la personalidad y en la inteligencia
de las personas. Incluyen: desinhibicién, anormalidades emocionales, confabulacion y disminucion de la
flexibilidad mental (perseveracion en conductas desadaptativas); en tanto que las disfunciones cognitivas
muestran deterioro en la orientacidn visuo-espacial, en la resolucion de problemas y en la capacidad de
abstraccion.

Lébulos temporales medios

Los lébulos temporales constituyen el drea especifica de encéfalo ubicada ventralmente con especto
cisura lateral. Su funcién esta fuertemente relacionada a la audicion, el lenguaje, la diccion y la memoria.

Los Iébulos temporales medios son una subregion de los I6bulos temporales. Abarcan dos areas cla-
ves: el hipocampo y la amigdala. El primero estd relacionado al procesamiento de la memoria a corto
plazo; mientras que la segunda, a la elaboracion de las respuestas emocionales.

Tanto las neuroimagenes de pacientes vivos como los cerebros post mortem de alcohdlicos, deletan
una reduccion del volumen general de los [6bulos temporales medios. Los estudios neurohistoldgicos de
conteo celular demostraron pérdida de neuronas hipocampales.

Aunque la reduccién del volumen hipocampal sea muy baja, la alteracion combinada de ésta drea y
el nucleo taldmico puede contribuir a la amnesia global observada en algunos alcohdlicos.

Diencéfalo

Ubicada en el centro del cerebro, esta region actta como una estacion de relevo para las sefiales ner-
viosas que se trasladan de un drea a otra.

El diencéfalo es particularmente vulnerable en alcohdlicos. Los cuerpos mamilares del hipotalamo, el
nticleo dorsal taldmico y las fibras que conectan estas dos estructuras son las principales dreas afectadas.

Los estudios estructurales
en alcohdlicos encontraron
Septum i una significativa reduccion
l volumétrica en los cuerpos
manmilares y el tdlamo, conco-
Télamo mitante con el ensancha-
miento del tercer ventriculo
cerebral. Algunos trabajos
muestran que el dafio dience-

El dibujo de la izquierda muestra la cara interna de un hemisferio cerebral. La foto de falico produce alteraciones en
la derecha exhibe un cerebro humano, fijado post mortem, que sefala el septum (un

ntcleo colinérgico) y el tdlamo (estructura que forma parte del diencéfalo).

la memoria.

Ncleos colinérgicos del prosencéfalo basal (PB)

El PB es una region situada en la porcidn basal-anterior del cerebro. Dentro de esa estructura se
encuentran importantes nicleos colinérgicos, grandes poblaciones de células nerviosas que producen y
liberan acetilcolina, que inervan al hipocampo.

Estudios neurohistologicos en cerebros postmortem de alcohdlicos, encontraron una reduccion en el
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numero de neuronas de dos nuicleos colinérgicos del PB: el septum y el nticleo basal de Meynert. Estudios
funcionales en pacientes alcohdlicos revelaron que el dafio del nticleo basal de Meynert produciria déficit
de atencion, en tanto que las lesiones del nticleo septal inducirian alteraciones de la memoria.

Cerebelo

Forma parte del cerebro posterior o rombencéfalo; esta cubierto por la corteza cerebelosa y presenta
un conjunto de nticleos cerebelosos profundos. En cuanto a su funcion, el cerebelo se encarga de recibir
informacién visual, auditiva, tactil, de la posicion del cuerpo en el espacio y de los musculos en movi-
miento. En él se integra toda esta informacion para hacer més precisa la coordinacion de los movimien-
tos del cuerpo.

Estudios de neuroimagenes estructurales y analisis neurohistoldgicos post mortem han demostrado
atrofia cerebelosa en una gran proporcion de alcoholicos. Esta anomalia estaria provocada por un enco-
gimiento de las células cerebelares de Purkinje (un grupo de neuronas de gran tamaro, ubicadas en la
corteza cerebelar). La atrofia de esta estructura se caracteriza clinicamente por la presencia de ataxia, es
decir, pérdida de la capacidad de coordinacion de los movimientos.

Resumiendo. ..

icion, alteraciones emocionales, respuesta
Lébulos frontales a; deterioro en la capacidad de orientacion,

lucién de problemas y en la abstraccidn.

-_ébulos temporales medios - Amnesia global.
- Diencéfalo - Alteraciones en la memoria.
-Nl]cleos colinérgicos del PB -es en la memoria y déficits atencionales.

- Cerebelo -axia, pobre coordinacion muscular.

<Y como produce el alcohol este efecto devastador?

Estos efectos neuropatologicos pueden ocurrir directamente, a través del impacto téxico que la sus-
tancia tiene sobre el cerebro, o indirectamente, a través del dafio de otros drganos corporales (como el
higado), que subsecuentemente interfieren con el trabajo de las células nerviosas. El consumo cronico de
alcohol esta a menudo acompariado de deficiencias nutricionales, en particular de un inadecuado consu-
mo y baja absorcidn de tiamina, un cofactor de distintas enzimas implicadas en el metabolismo de la glu-
cosa cerebral. Debido a que la glucosa constituye el alimento de las neuronas, la carencia de esta vitami-
na puede inducir un severo dafio en el sistema nervioso central. Por ejemplo, algunas investigaciones
demuestran que la encefalopatia de Wernicke (trastorno demencial frecuentemente asociado al alcoho-
lismo) podria ser causada por una deficiencia de tiamina, ya que los altos dosajes de esta sustancia han
demostrado ser benéficos en las personas que sufren la afeccion.

El panorama es desalentador. Evidentemente, el consumo crénico de grandes cantidades de alcohol
podria destruir el cerebro y la vida de los consumidores. Algunos cientificos aseguran que si las llamadas
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drogas recreacionales fueran herramientas, el alcohol podria ser considerado como una maza por el cardc-
ter extenso y demoledor de su impacto neurotdxico.

A esta altura del articulo, el buen lector se podria estar interrogando sobre la posibilidad de una “cura”
(o retorno a un estado original sin dafo), en los alcohdlicos con trastornos neurodegenerativos. Los cien-
tificos han ensayado numerosos tratamientos farmacoldgicos para mejorar el funcionamiento neuropsico-
l6gico de los alcohdlicos. Ninguno fue exitoso.

Aunque lo que sf parece dar resultado es la voluntad del propio alcohdlico: con una abstinencia pro-
longada, suele ocurrir en algunos casos un lento recobro cerebral y cognitivo.

Una vez mds se demuestra que la fuerza de voluntad humana alcanza fines vedados, por ahora, a los

farmacos.

Consumo sub-crénico: la ingesta “binge”

La ingesta abundante y prolongada de alcohol puede dar lugar a cambios neurodegenerativos en el sis-
tema nervioso central, pero... {qué sucede con otras modalidades de consumo?; iqué pasa con las perso-
nas que consumen mucho alcohol, pero en poco tiempo?; &y los que toman s6lo dos copas en una fiesta?

Algunos estudios actuales senalan que el daio cerebral inducido por alcohol no tiene como condicion
necesaria a la ingesta cronica de la sustancia. Es decir, que otros patrones de consumo también podrian
provocar cambios neuropatolégicos en seres humanos.

En este sentido, recientes investigaciones sefialan que un tipo de ingesta que estd ganando popu-
laridad en las sociedades actuales es el consumo binge, el cual se define como: “ingesta de grandes
cantidades de alcohol en cortos periodos temporales”. Esta modalidad de consumo es muy peligrosa
porque provoca efectos adversos de tipo sanitario, social y econdmico sobre gran parte de la pobla-
cién mundial. Un ejemplo de consumo binge es el llamado alcoholismo de fin de semana, en el cual
la persona ingiere grandes cantidades de alcohol en un par de dias, para luego abstenerse de la sus-
tancia el resto de la semana.

Dentro del campo de la neuropatologfa alcohdlica, diversos fueron los trabajos realizados para estu-
diar los posibles cambios neurodegenerativos inducidos por la ingesta binge de la sustancia. Estos traba-
jos se realizaron en humanos con problemas de abuso o dependencia al alcohol, y otros (la mayoria) se
hicieron en ratas, intentando generar modelos animales de este tipo de ingesta.

Con relacién a los estudios humanos, investigaciones con técnicas de neuroimagen demuestran que
los jovenes que consumen grandes montos de alcohol en cortos periodos temporales, sufren una pérdi-
da significativa del volumen hipocampal. Si recordamos que el hipocampo es un &rea muy importante
para el procesamiento v la consolidacion de memorias recientes, podremos entonces especular el terrible
impacto que provocaria esta modalidad de ingesta en los consumidores juveniles.

De la mano de los estudios en humanos, las investigaciones con ratas demuestran que una adminis-
tracion de etanol de 9 a 12 g/kg por dia durante 2 o 4 dias (realmente mucho, mucho, mucho alcohol...),
provoca neurodegeneracion en porciones especificas de la formacion del hipocampo (la corteza entorri-
nal y el giro dentado), en regiones olfatorias como el bulbo olfatorio y la corteza piriforme anterior, y en
areas de procesamiento emocional como la corteza insular. Estos estudios, que datan de unos diez afios
atrds, reportaron que para la induccion de muerte neuronal es necesario administrar la sustancia, al
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menos, dos dias consecutivos. Sin embargo, gracias a la sensibilidad de las técnicas histologicas disponi-
bles en nuestro propio laboratorio, se descubrié que un solo dia de administracion binge es suficiente para
causar neurodegeneracion en dreas cerebrales como la corteza entorrinal, la corteza piriforme, el giro den-
tado ventral y el bulbo olfatorio.

Muerte neuronal tras un dia de intoxicacion etilica

Un cerebro de rata
(aprox. 3 cm. de

. largo) “mirando”
hacia la izquierda. La
flecha senala la cor-
teza entorrinal, una
de las areas afecta-
das por el alcohol.

A la izquierda vemos dos fotos de secciones de
la corteza entorrinal lateral de ratas, cuyos cere-
bros fueron tefiidos con la técnica Amino-
Cupro-Argéntica para la identificacion de neuro-
nas muertas. La de abajo (alcohol) representa
un animal tratado con 5 g/kg de etanol, tres
- veces durante el dia, en administraciones sepa-
| radas cada ocho horas. En cambio, la foto de
arriba (agua) figura a un animal administrado
tres veces con agua, en las mismas condiciones
experimentales que el animal tratado con eta-
nol. Notese que la foto de abajo denuncia
muerte de cuerpos neuronales (flecha azul) y
de dendritas (flecha verde) en las capas Il y IlI
de la corteza entorrinal lateral. Por su parte, la
foto de arriba no manifiesta muerte de neuro-
nas, ni de dendritas (la flecha amarilla sefiala la
tincion normal de los nucleos neuronales).

Consumo agudo: los blackouts

De acuerdo con lo arriba enunciado, la ingesta abundante de alcohol puede llegar a producir cambios
neurodegenerativos y alteraciones mentales gravisimas. Pero. .. ¢hace falta que uno tome mucho alcohol
para sufrir alteraciones en su inteligencia? Investigaciones en seres humanos demostraron que esta sus-
tancia produce alteraciones en la memoria después de haber ingerido tan s6lo uno o dos tragos. Este dete-
rioro mnésico seria dosis-dependiente: a mayor cantidad de alcohol, mayor alteracién en la memoria.

Incluso, bajo ciertas circunstancias, el alcohol puede bloquear completamente la capacidad para for-
mar memorias de eventos que transcurren mientras una persona estd intoxicada. Este tipo de dafio es
conocido como blackout.

Para entender mejor el concepto de blackout, lo ilustraremos con un ejemplo. Imaginémonos a un
joven que entra en una fiesta en casa de sus amigos y bebe unos tragos. Al principio se muestra alegre,
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desinhibido y charlatan. Después empiezan los desbandes: sin querer, rompe un vaso; més tarde un plato
y, ain més tarde. .. una amistad. Al dia siguiente, cuando un amigo lo interroga por su comportamiento,
nuestro joven alega no recordar nada de lo sucedido. Esto es un blackout.

Los blackouts son muy comunes en los bebedores sociales y en los jévenes “bebedores de fin de
semana”. Los mecanismos que subyacen a los blackouts incluyen la disrupcion de la actividad del hipo-
campo, una regidn que juega un rol central en la formacion de memorias autobiogréficas.

Algunas variables que modulan el
daiio cerebral inducido por alcohol:
sexo y edad

Sexo

Varones y mujeres responden al alcohol de la misma manera? Ya sea en serio o en broma, mucho
se ha hablado sobre el tema. Aunque pequen de machistas, hay sentencias populares que nos dicen
mucho sobre el efecto diferencial que el alcohol ejerce en uno y otro sexo. Si nos apoyamos en estas afir-
maciones, las mujeres serian mds sensibles que los hombres al impacto neurofarmacoldgico de la sus-
tancia y, por lo tanto, a sus efectos adversos sobre la inteligencia y la conducta.

Cientificamente, esta comprobado que las mujeres son més sensibles que los varones a las alteracio-
nes cognitivas del alcohol; a pesar de que ellas lo consuman en menor cantidad y durante menos tiempo
que ellos. iCoémo se explica? La respuesta de la ciencia es compleja, pues para contestar la pregunta se
deben tener en cuenta todas las variables en juego. En el caso particular del tema que estamos tratando,
deberiamos considerar la experiencia previa con la droga y las diferencias bioldgicas. Veamos de qué se
trata...

Experiencia previa con la droga: Generalmente, los varones toman mas alcohol que las mujeres y
beben con mayor frecuencia que ellas. Esta circunstancia lleva a que el cerebro del varén adquiera una
mayor tolerancia a los efectos de la droga. Luego de una larga experiencia con el alcohol, el cerebro del
varon se “acostumbra” a la presencia de la droga y, por lo tanto, necesita cada vez mayores dosis para pro-
vocar el resultado buscado. De ahi, en parte, por qué los varones son mds resistentes a los efectos con-
ductuales del alcohol. Pero no es todo.

Diferencias bioldgicas: Hay muchas investigaciones que demuestran que las mujeres tendrian una
mayor vulnerabilidad bioldgica frente al alcohol. Es decir, que éstas serian mds sensibles que los varones
frente al efecto farmacoldgico de la droga.

Para demostrarlo los cientificos buscaron dos voluntarios: un hombre y una mujer con la misma expe-
riencia previa con la sustancia. Luego los indujeron a ingerir exactamente la misma cantidad de alcohol.
Esperaron unos minutos. ..y después extrajeron una pequefia muestra de sangre para medir la concen-
tracion etilica. El resultado fue que la mujer acus6 un mayor nivel de alcohol que el varén. Pero, icdmo
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tuvo una concentracion mds alta, si ella habia consumido exactamente la misma dosis?...

Varones y mujeres procesan el alcohol de diferente manera, porque sus organismos son sutilmente
disimiles. La mujer tiene un menor porcentaje de agua en su organismo, un mayor porcentaje de &cidos
grasos y tiende a metabolizar al alcohol més lentamente, debido a los menores niveles de alcoholdeshi-
drogenasa en la mucosa del estomago. Por estos factores las mujeres presentan concentraciones de alco-
hol en la sangre més altas que los varones y, por lo tanto, una mayor vulnerabilidad a sus efectos organi-
cos y conductuales.

{Pero qué sucede con respecto al dario cerebral? (Son también las mujeres més sensibles que los varo-
nes a los cambios neurodegenerativos inducidos por alcohol? Los hallazgos se vuelven contradictorios.
Hay estudios basados en técnicas de neuroimagen que apoyan la hipotesis de que las mujeres serian mas
sensibles a los efectos neurodegenerativos de la droga, ya que éstas demuestran un mayor dario cerebral
que los hombres. Otros estudios, basados en las mismas técnicas, contradicen este dato argumentando
que no habria tales diferencias o , incluso, que los hombres estarian mas afectados que ellas. Los que
defienden la vulnerabilidad femenina la confirman basandose en las diferencias metabdlicas entre los
sexos (ya esbozadas mds arriba); y los que aseguran que los hombres serian mds sensibles, sostienen que
el cerebro de las mujeres estaria mds protegido que el de los varones por la mayor concentracion de estr-
geno, hormona sexual reconocidamente neuroprotectora.

{Por qué estos resultados contradictorios entre distintos investigadores que estudian la misma teméti-
ca? Nos animamos a afirmar que existen dos factores que intervienen en esta controversia: a) las diferen-
cias individuales de los sujetos en estudio, y b) las limitaciones técnicas.

a) Con respecto al primer punto, los cerebros de las personas tienen caracteristicas dis-
tintas, es decir que, inclusive en personas saludables, podriamos encontrar diferen-
cias en el tamario de dreas especificas como por ejemplo el cuerpo calloso (drea de
tamafio muy variable de sujeto a sujeto). Estas diferencias en el tamafio de los cere-
bros dificultan los estudios comparativos: no comparamos exactamente la misma
cosa. La manera ideal de realizar este tipo de estudios seria comparar al sujeto con-
sigo mismo, es decir cotejar el cerebro de la persona cuando esté sano, con el cere-
bro de la misma persona después de haberse vuelto alcohdlica. Pero esto es dificil
de lograr, y rara vez sucede.

b) Las técnicas de neuroimagen proporcionan una imagen muy difusa del cerebro, lo cual
determina una medicion muy grosera. Casi nunca pueden identificar, por ejemplo,
ntcleos o subnticleos de las distintas estructuras cerebrales. Los investigadores que uti-
lizan estas técnicas (auin los més experimentados) no consiguen a veces identificar el
area que ellos estudian, y entonces consultan a los neuroanatomistas, quienes no siem-
pre pueden clarificarlo. En los trabajos mencionados, se emplearon neuroiméagenes para
calcular el tamario cerebral de los dos sexos en éreas especificas. Quizds la diferencia
sexual frente al impacto neurotoxico del alcohol sea atin mas sutil que lo esperado, y
entonces no sea detectable con los métodos disponibles hasta la fecha. Eso explicaria,
en parte, la pobreza actual en el conocimiento de este tema.

{Y las investigaciones con animales?... acabaron con las dudas? Hasta el momento, existen muy pocos
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estudios animales dirigidos a la evaluacion de las posibles diferencias sexuales en el dafio cerebral indu-
cido por alcohol. Uno de los més recientes y completos tested la hipétesis de la mayor vulnerabilidad neu-
ropatologica de las hembras frente a una ingesta cronica de la droga. En este trabajo se evalud la neuro-
patologia en el cuerpo calloso, en el septum medial y en la corteza frontal. Se encontrd un adelgazamiento
del cuerpo calloso, una disminucion en el nimero de células del septum y un encogimiento de la corte-
za frontal. Pero no se hallo ninguna diferencia entre los dos sexos. Machos y hembras respondieron de la
misma forma frente al impacto neurotdxico del alcohol.

{No existirian, entonces, diferencias sexuales en el efecto neurotdxico del alcohol? No; porque en este
estudio nos encontramos, ofra vez, con fuertes limitaciones técnicas que impiden un real acercamiento al
proceso neuropatoldgico. Los investigadores se limitaron a utilizar técnicas muy groseras para medir el dafio
cerebral: medicion del grosor del cuerpo calloso y de la corteza frontal, conteo de neuronas en el septum a
través de una técnica disefiada para identificar células vivas (Nissl). Si los investigadores hubieran examina-
do, por ejemplo, alteraciones neuromorfoldgicas més sutiles, o anomalias neuroquimicas en las “dreas blan-
co” del alcohol, quizés se hubiesen encontrado las esperadas diferencias entre machos y hembras.

Edad

La edad de una persona es un factor muy importante en los efectos dafinos que el alcohol ejerce
sobre el sistema nervioso. En otras palabras, el dafio cerebral generado por la ingesta de alcohol no es
igual en un nifo, en un adolescente o en un adulto; porque el cerebro cambia a lo largo del desarrollo y,
con ello, su vulnerabilidad a los agentes neurotoxicos.

Hasta hace poco se crefa que la maduracion del sistema nervioso se completaba en la pubertad. Sin
embargo, estudios en varias especies de mamiferos, incluyendo seres humanos, demostraron que la ado-
lescencia no es sdlo un periodo de cambios desde el punto de vista psico-social, sino que también es una
etapa de grandes transformaciones neurobioldgicas. Mds atin, actualmente sabemos que en el cerebro adul-
to hay regiones en las que se generan nuevas neuronas que deben madurar para formar nuevos circuitos.

Con estas ideas en mente, nos enfocaremos en las particularidades de los efectos adversos del alcohol
en la vida fetal y en la adolescencia (los efectos en los adultos han sido expuestos en el capitulo anterior).

Efectos del alcohol durante la vida intrauterina

Debido a que el alcohol atraviesa la placenta, cada vez que una mujer embarazada ingiere alguna
bebida alcohdlica, igualmente su bebé recibe una dosis de la droga. Los efectos adversos son particular-
mente graves, ya que expuestos al alcohol durante la vida intrauterina, pueden presentar un dafo severo
e irreparable de su sistema nervioso.

Uno de los problemas derivados del consumo materno de alcohol més alarmante es el sindrome
alcoholico fetal (SAF). Este trastorno se caracteriza por anormalidades craneofaciales que tienen los nifios
al nacer y déficits neuropsicoldgicos que se manifiestan durante la infancia. Los estudios neuroanatémicos
en estos nifos han revelado que varias estructuras son méas pequenas que lo normal. Las mas frecuente-
mente afectadas son: el cuerpo calloso, el cerebelo y los ganglios basales. Las alteraciones de las funcio-
nes cerebrales se manifiestan a través de una pobre coordinacién motora, hiperactividad y retraso mental.

No todos los nifios expuestos al alcohol durante el embarazo desarrollan el SAF, pero igualmente pue-
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den sufrir serias alteraciones mentales. Esta Bebé normal Bebé con SAF
condicion es referida como desorden del

neurodesarrollo relacionado al alcohol.
Estos nifios suelen tener problemas de
aprendizaje, incapacidad para concentrarse
y dificultades para las relaciones sociales.
También es cierto que no todo consumo de
alcohol durante el embarazo conlleva irre-
mediablemente a un dafio en el bebé. Sin
embargo, no existe una dosis que se consi-
dere segura. Se ha demostrado, al menos

en ratas, que aun dosis pequefias son capa-
ces de generar alteraciones funcionales permanentes.

Muchos estudios con animales sugieren que la reduccion del tamafo de las estructuras cerebrales que
produce el alcohol durante el desarrollo, se debe a la muerte de miles de neuronas. Por ejemplo, en un
experimento realizado en nuestro laboratorio, se administré alcohol a ratas de 7 dias (las cuales presen-
tan un desarrollo equivalente al de los fetos humanos durante el tercer trimestre de gestacidn), y luego de
24 horas se sacrificaron los animales para la posterior aplicacion de técnicas neurohistoldgicas que detec-
tan neuronas muertas. Los cerebros de las ratas tratadas con alcohol presentaron una enorme cantidad de
neuronas tefidas, lo que indica que el alcohol provocé una extensiva muerte neuronal.

El diagrama superior pertenece al atlas del
cerebro de la rata y sefiala, en rojo, la ubicacion
de la amigdala, una estructura implicada en las
| emociones.
Las fotos de la izquierda son seciones de la
amigdala de ratas de 7 dias tratadas con alco-
hol o con agua. Luego de 24 horas se sacrifica-
ron los animales y sus cerebros fueron tenidos
# con dos técnicas histoldgicas: nissl, para detec-
- cién de neuronas que no sufrieron dafio (en
~ color rosado -flecha verde-); y la técnica amino-
- cupro-argénica, que tifie de negro las neuronas
. muertas (flechas azules). Como se ve, el etanol
{ provoca un dafo en esta importante estructura
% cerebral. El mismo efecto se manifiesta en
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Adolescentes y alcohol

La mayoria de las personas empezamos a tomar bebidas alcohdlicas durante nuestra juventud.
Asimismo el consumo abusivo comienza en la adolescencia, particularmente en las fiestas de fin de sema-
na. En este sentido, es sorprendente que la inmensa mayoria de las investigaciones con alcohol se reali-
zaran en organismos adultos. La razén es que sélo recientemente se ha consolidado el concepto de que
el cerebro joven tiene una neurofisiologia distinta, tanto de la del adulto como del infante. Siendo asi, es
esperable que la vulnerabilidad del adolescente a los efectos toxicos del alcohol sea diferente a la de otras
etapas, tal como veiamos que ocurre con los bebés.

Los experimentos en roedores confirman esta idea. Cuando se administra alcohol a una rata, tal como
ocurre en personas alcoholizadas, se observa pérdida en la coordinacion motora y, en dosis mayores,
sedacion. Si se compara el nivel de incoordinacion y sedacidn entre ratas adolescentes y ratas adultas que
reciben la misma dosis de alcohol, se constata que las ratas maduras quedan mds afectadas que los ani-
males jovenes. En otras palabras: para que una rata adolescente quede dormida, se requiere una dosis

més grande.

Ahora bien, cuando se evaltian los efectos dafinos del alcohol en el cerebro, los resultados se invier-
ten. Por ejemplo, en cultivos con células de hipocampo se demostré que el alcohol inhibe més severa-
mente la potenciacion a largo plazo (fortalecimiento de las sinapsis que subyace al aprendizaje) en neu-
ronas de animales adolescentes. Otros estudios funcionales, realizados con el laberinto acuético, encon-
traron también que las ratas jovenes tratadas con alcohol tienen més dificultades para resolver esta tarea
que los animales adultos. Exactamente la misma conclusion se obtuvo en una prueba de memoria espa-
cial efectuada con seres humanos. Todos estos datos refuerzan la nocion de que el hipocampo adoles-
cente (la estructura clave para el aprendizaje y la memoria) es mds vulnerable a los efectos perjudiciales
del etanol que el hipocampo adulto.

Los estudios neuroanatémicos son atin mas alarmantes: cuando se evalud la muerte neuronal en ratas
que permanecieron alcoholizadas durante cuatro dias consecutivos, se encontré que los animales adoles-
centes presentaban mayor cantidad de neuronas muertas que los adultos. Especificamente, se hallé que
tanto las regiones anteriores de la corteza piriforme y la corteza perirrinal, como las porciones anteriores
de las regiones corticales olfatorias, fueron més afectadas en ratas adolescentes que en ratas adultas Otra
investigacion, publicada el afio pasado, patentizd que dosis bajas de alcohol en ratas jovenes inhiben el
nacimiento de neuronas que normalmente ocurre en el hipocampo y el bulbo olfatorio. Dosis mds altas,
1 pero no alejadas de las ingeridas por muchos
Adolescente normal Adolescente alcohdlico |

e jovenes, bloqueaban completamente la neuro-
> . génesis. En concordancia con estos estudios en
animales, una exploracion con resonancia mag-
nética en muchachos alcohdlicos confirmé que
sus hipocampos eran més pequefios que el de
aquellos chicos que no eran dependientes.

Hipocampo posterior izquierdo

De esta manera, podemos concluir que la

¥y . N naturaleza parece haber jugado una mala pasa-
Reduccion del hipocampo en adolescentes alcohdlicos detectada con

resonancia magnética.

da a los jovenes: por un lado, tienen mayor
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capacidad para resistir los efectos sedativos y de incoordinacidn motora, lo que les facilita beber mayores
cantidades de alcohol; pero por otro lado, el dario cerebral que la droga les puede generar es mucho mas
grave que en los adultos.

Conclusiones

Intentamos describir los aspectos basicos del dafio cerebral inducido por alcohol. Hemos hablado de
las técnicas utilizadas para investigar el problema y nos anoticiamos de sus alcances y limitaciones.
También describimos el cerebro humano y su fragilidad ante la accion farmacoldgica del alcohol; estudia-
mos las dreas afectadas y las consecuencias funcionales que se derivan del dafio. Ademds, repasamos los
experimentos realizados en animales de laboratorio y aprendimos el significado de la palabra modelo
experimental.

Resumamos los interrogantes mds importantes del problema. Para ello nos animaremos a contestar
las preguntas formuladas en el inicio:

Para que el alcohol llegue a matar neuronas, {es necesario que una persona

se convierta en alcohdlica?

El alcohol puede inducir dafio cerebral, inclusive en personas no alcohdlicas. Estudios cientificos en
humanos y en animales experimentales demuestran que esta droga puede producir efectos neuropatolé-
gicos en sujetos no dependientes a la sustancia. Un dato importante que respalda esta afirmacion, pro-
viene de los estudios experimentales que muestran la muerte de neuronas en animales tratados durante
un solo dia con una fuerte dosis de alcohol.

(Existe la posibilidad de recuperacion cerebral, luego del dafio?

Se han ensayado numerosos tratamientos farmacolégicos para mejorar el funcionamiento mental de los
alcohalicos, pero ninguno fue completamente exitoso. No obstante, ciertos estudios demuestran que una
abstinencia prolongada puede favorecer, en algunos casos, el lento recobro cognitivo del sujeto dafado.

Si el alcohol es consumido voluntariamente so6lo por los humanos, {por qué

se investiga con ratas?

En el campo de la neuropatologfa alcohélica hay muchisimas preguntas por responder. Algunas de
ellas pueden abordarse estudiando a los seres humanos que abusan del alcohol; por ejemplo, estudian-
do la estructura y fisiologia cerebral con técnicas modernas de neuroimagen, o evaluando su capacidad
intelectual con pruebas especificas de aprendizaje y memoria. Existen otras preguntas que, ya sea por
cuestiones éticas o por limitaciones tecnoldgicas, no pueden estudiarse directamente en personas, y s por
ello que se acude a los llamados modelos animales.

Los modelos animales son importantes herramientas para identificar las dreas cerebrales dafadas, los
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sistemas de neurotransmisidn afectados, y las alteraciones conductuales inducidas por la droga. Sin ellos,
serfa practicamente imposible acceder a esos datos.

Contrariamente a lo que se podria pensar, lo que hace el alcohol en el cerebro de las ratas no estd
muy alejado de lo que él causa en los cerebros humanos. Si se trabaja con un buen modelo animal, éste
permitira predecir lo que ocurre en el sistema nervioso de un ser humano intoxicado.

(Es cierto que el cerebro de las mujeres es mas vulnerable que el de los

hombres?

La respuesta no es facil. Algunas investigaciones afirman que las mujeres serian més vulnerables que los
varones al dafio cerebral provocado por el alcohol. Por otro lado, otros trabajos demuestran que no habria
diferencias significativas entre los vollimenes cerebrales de varones y mujeres dependientes a la droga, v,
finalmente, existen estudios que manifiestan que los cerebros de los hombres estarian mas afectados que el
de las mujeres por el consumo crénico de la sustancia. Estas controversias nacen a partir de las diferencias
metodoldgicas que separan a las distintas investigaciones (las caracteristicas de la poblacidn estudiada no es
la misma en todos los reportes) y a las limitaciones técnicas de los trabajos sobre este tema.

{Los adolescentes son afectados de diferente forma que los adultos?

Algunas investigaciones recientes explicitan que adolescentes y adultos responden de diferente forma
frente al alcohol. Se ha demostrado, por ejemplo, que los adultos son mds sensibles que los adolescentes
a los efectos sedativos y a la disrupcion de la coordinacion muscular. Sin embargo, los adolescentes mos-
traron ser mas vulnerables a los efectos perjudiciales que el alcohol induce sobre el aprendizaje y la
memoria. Ademés, estudios experimentales que aplicaron grandes dosis de alcohol a ratas de laboratorio,
comprobaron que los animales adolescentes serfan mas sensibles a la muerte neuronal en regiones cere-
brales frontales.
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