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Adaptacion al uso del
alcohol *

Introduccién

El alcohol es una de las drogas de mas
ampliao (ab)uso en la historia de la humanidad,
contribuyendo directa o indirectamente a una
variedad de serios desérdenes en diferentes 6r-
ganos del cuerpo. Este solvente puede ser tole-
rado a niveles relativamente altos, v.g., en los
Estados Unidos de Norteamérica, el nivel de
etanol en la circulacion sanguinea considerado
legalmente como indicativo de intoxicacion, es
alrededor de 20mM, lo que equivaldria a un to-
tal de 6 mls de alcohol libre circulando en la san-
gre. La ingesta crénica excesiva de etanol a tra-
vés de muchos afios, causa un grado de adapta-
cién, de modo que un individuo puede mante-
ner altas concentraciones de alcohol circulando
en su torrente sanguineo y permanecer relativa-
mente funcional. Esta tolerancia, sin embargo, tie-
ne un precio, pudiendo desarrollarse un dafio
serio en diferentes tejidos, mas comdnmente en
el higado, pero también en el cerebro, pancreasy
corazon; ademas de disminucién en la resisten-
ciaainfecciones.

El mecanismo por el cual el etanol ejerce
sus efectos en el funcionamiento de los diferen-
tes 6rganos no se conoce. Por lo que a su metabo-
lismo se refiere, el higado es el principal sitio de
degradacioén del etanol, donde es convertido por la
enzima Alcohol Deshidrogenasa hasta
acetaldehido, con reduccién de NAD. El
acetaldehido es entonces metabolizado hasta acetil-
CoA, principalmente mediante una deshidrogenasa
mitocondrial. Contribuciones mucho mas peque-
fas a la degradacion del etanol, estan dadas por
otras vias, tales como la peroxidasa o un sistema
microsomal oxidativo del etanol; ademas de la
formacion, en mucho menores cantidades, de
fosfatidil-etanol y acil-ésteres del etanol. Sin em-
bargo, es dificil explicar la gran diversidad de los
sitios de accion del etanol sobre la base de estas
actividades metabdlicas, confinadas principal-
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mente al higado; de manera que los esfuerzos en
lainvestigacion se han enfocado al estudio de los
efectos biofisicos del etanol, especificamente; su
interaccién con las membranas bioldgicas, don-
de pudiera estar ejerciendo un efecto generaliza-
doy no necesariamente relacionado con su me-
tabolismo.

Interaciones del etanol con las membranas
biologicas

El etanol y otros alcoholes de cadena cor-
ta pueden penetrar rapidamente la bi-capa
lipidica, afectando sus propiedades
fisicoquimicas y, por lo tanto, estructurales. Se
sabe relativamente poco acerca de la naturaleza
de las interacciones del etanol con los componen-
tes de la membrana o los sitios especificos que
son afectados; de hecho, no esta claro si el etanol
se distribuye uniformemente en las membranas,
aunque la asimetria de ésta, permite pensar que
la molécula tendera a concentrarse en ciertas zo-
nasy a quedar excluida de otras. Estudios reali-
zados con fluorescencia o con resonancia de spin
del electrén, indican que el etanol en concentra-
ciones mayores a 20mM, causa un desorden ge-
neralizado en el centro hidrofébico de la mem-
brana, incrementando la movilidad de los
fosfolipidos de cadena acilica; sin embargo, pro-
bablemente también interactda con las cabezas
polares. Hitzeman et. al. (1986), reportaron que
el etanol ejercia un efecto ordenador en la super-
ficie de lamembranay un efecto desordenador
al interior de ésta, en membranas sinapticas de
cerebro de rata. Ademas de los componentes
moleculares de las membranas, el etanol afectaa
una serie de enzimas enlazadas a éstas,
inhibiéndolas en unos casos y activandolas en otros,
pero el mecanismo de accién del etanol con las
proteinas alin no se ha esclarecido.

Adaptacion al uso del alcohol: tolerancia de
membrana

Como se menciono al principio, ante la
ingesta de cantidades elevadas de alcohol por
periodos prolongados, los organismos tienden a
desarrollar una serie de respuestas adaptativas a
la presencia constante del etanol, muy probable-
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mente para contrarrestar los efectos nocivos del
solvente. A finales de 1970, Chin y Goldstein fue-
ron los primeros en demostrar que tal adaptacion
fisioldgica estaba acompafada por el desarrollo
de una resistencia al efecto desordenador del
etanol en las membranas sinaptosomales de ce-
rebro de rata y posteriormente se confirmé esto
para otros tipos de membranas: de eritrocitos, de
mitocondrias de higado, y de microsomas de hi-
gado y pancreas (Taraschi y Rubin, 1985). La res-
puesta adaptativa es detectable en preparaciones
de membranas aisladas de ratas sometidas a
ingesta de etanol, las cuales presentaron concen-
traciones de hasta 50mM en su torrente sangui-
neo. Esta “adaptacién de la membrana”, no es
selectiva para el etanol, haciéndose extensiva a
los anestésicos generales. Los componentes
moleculares involucrados en la adaptacion no se
conocen, pero se sabe que ésta se lleva a cabo a
nivel de los fosfolipidos, sin que dependa de las
proteinas de membrana o de los componentes
lipidicos neutros. Algunas evidencias, muestran
gue tanto la composicién como el arreglo de las
cadenas laterales de los acidos grasos y de las ca-
bezas polares, juegan un papel importante y son
modificados durante la adaptacién de membra-
na (Hoek y Taraschi, 1988); adicionalmente, refe-
rencias recientes indican que tratamientos croni-
cos con alcohol en ratas, resultan en una pérdida
significativa de actividades de membrana en
neuronas, como es lafosfolipasa C especifica para
fosfatidil-inositol-4,5-bifosfato (Pandey, 1996) ade-
mas de que el desarrollo de tolerancia al alcohol,
esta acomparfiado por cambios adaptativos en las
respuestas electrofisioldgicas de las neuronas del
hipocampo (Reynolds, et. al., 1990) asi como de
un incremento en los niveles de proteina-cinasa
C (Messing, et.al., 1991).

Adaptacion al uso del alcohol: tolerancia social

Del mismo modo en que un organismo
puede adaptarse a la presencia permanente del al-
cohol y continuar funcionando, aunque
mediocremente y en detrimento de algunos de sus
Organos; en nuestra organizacion social actual, tam-
bién nos hemos adaptado a la presencia del alco-
hol, desarrollando una especie de “tolerancia so-
cial”, gue hace que la sociedad como un todo fun-
cione mediocremente y que algunos de sus miem-

bros sufran un franco deterioro por su presencia.
Ejemplos de ello son las mujeres y los nifios, princi-
pales victimas del uso de bebidas embriagantes
entre los miembros de las comunidades humanas.
En nuestro pais, algunas comunidades indigenas
han prohibido, desde hace aproximadamente cua-
tro anos, el uso del alcohol entre sus miembros; sien-
do acatada esta medida por todos y cuyos resulta-
dos positivos son palpables. Seria loable que todos,
indigenas y mestizos, habitantes todos de un pais
rico en recursos naturales y fuerza de trabajo; re-
flexiondramos acerca de las desventajas que con-
lleva la tolerancia a la presencia constante del alco-
hol y restringiéramos su uso para ocasiones espe-
ciales. Nadie ignora o desconoce el importante pa-
pel cultural que juegan las bebidas alcoholicas y
fermentadas entre los pueblos, ya que incluso se
usaron en ceremonias religiosas desde hace
milenios; sin embargo, como mencioné al princi-
pio, actualmente el alcohol es mas una droga am-
pliay legalmente abusada, que un instrumento
de comunicacion humana.
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