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sedativos, de induccion del suefio y motivacionalmente aversivos

del alcohol. Estos efectos sirven como barreras que limitan el

mantenimiento y escalada en el consumo de alcohol. Al mismo tiempo, los adolescentes parecen ser mas sensibles que los
adultos a los efectos subjetivos apetitivos, reforzantes del consumo y a la facilitacion social inducida por la droga. El alcohol
puede inducir marcada neurotoxicidad en el cerebro adolescente, particularmente en areas involucradas en el control de
impulsos. En conjunto, estos trabajos apoyan medidas que tienden a tratar de demorar el inicio del consumo de alcohol en
los menores. Es también importante diferenciar grupos o poblaciones de adolescentes que se encuentren particularmente en
riesgo de desarrollar problemas con el alcohol.

The etiology of alcohol abuse disorders traditionally highlighted the importance of genetic factors. Recent research suggests,
however, that alcohol intake is significantly affected by alcohol exposure during prenatal and early postnatal stages of
development, as well as by self-administration during adolescence. Alcohol intake during adolescence has immediate
negative consequences and enhances the likelihood of developing alcohol abuse and dependence later in life. A negative
association has been found between age of drinking onset and likelihood of alcohol-related problems. This article explores
some of the factors that can contribute to ethanol drinking in adolescents and to the lingering consequences of that intake.
Adolescents are, when compared to adults, relatively insensitive to the sedative, sleep-inducing and motivationally aversive
effects of ethanol. These factors serve as barriers that limit escalation in ethanol intake. On the other hand, adolescents are
more sensitive than adults to the appetitive, reinforcing effects of ethanol and to the facilitating effects of the drug on social
interactions. Alcohol can induce neurotoxicity in the adolescent brain, particularly in brain areas involved in impulse control.
Altogether, this research support public policy measures that aim at delaying age of drinking onset. It is also important to
differentiate groups of adolescents that exhibit even greater propensity to engage in problematic alcohol consumption.

® INTRODUCCION practica cultural comin que al igual te de la intoxicacién aguda con

que el del resto de las drogas psico- alcohol, el manual diagndstico y
tropicas puede, en algunos sujetos, estadistico de las enfermedades
El consumo de alcohol es una transformarse en patolégica. Apar- mentales (DSM-1V; Asociacién Psi-
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quiatrica Americana, 1994) recono-
ce dos grandes patologias derivadas
del uso de alcohol. El diagnéstico
de abuso de alcohol se establece
cuando, en los ultimos 12 meses,
el consumo de alcohol ha resulta-
do en que el individuo descuide
significativamente sus obligaciones
laborales o familiares, consuma en
situaciones en que es riesgoso para
si 0 para terceros o tenga problemas
interpersonales o legales recurrentes
debido al consumo. Un sujeto con
dependencia al alcohol, en tanto,
pasa gran parte del dia buscando
alcohol, consumiendo cantidades
mayores a las inicialmente planea-
das y recuperandose de los efectos
de la intoxicacién. Los sujetos con
dependencia usualmente poseen un
historial de intentos infructuosos por
abandonar la bebida y, cuando tem-
porariamente lo hacen, pueden ex-
perimentar un conjunto de sintomas
y signos negativos que configuran lo
que se conoce como sindrome de
abstinencia. Es muy comdn también
que los sujetos dependientes hayan
desarrollado tolerancia, esto es que
necesiten consumir cantidades cada
vez mayores de alcohol para obte-
ner los efectos farmacolégicos bus-
cados.

B CAUSAS DE LOS TRASTORNOS
POR USO DE ALCOHOL

Durante muchos anos, la etiolo-
gia o causa principal de los trastor-
nos por abuso de alcohol fue puesta
en la herencia o predisposicion por
razones genéticas e historia familiar.
Segln este punto de vista, la vulne-
rabilidad aumentaba la avidez de los
sujetos por el consumo de alcohol.
El consumo crénico origina cambios
fisiolégicos (e.g., alteraciones en el
sistema neurotransmisor gabaérgico,
encargado de los procesos de inhi-
bicién en el sistema nervioso cen-
tral) que hacen que el individuo no
pueda dejar de consumir, so pena de
sufrir intenso malestar (i.e., el llama-

do “sindrome de abstinencia”). Bajo
esta perspectiva, la posibilidad que
factores de aprendizaje o ambienta-
les estuvieran también regulando las
trayectorias de consumo e interac-
tuando con la vulnerabilidad gené-
tica, no se tenia aun seriamente en
cuenta.

Tradicionalmente se ha asumido
que un 50% de la patologia alco-
hélica puede explicarse por razo-
nes genéticas (Ducci & Goldman,
2008). La busqueda de un gen Gnico
que explique la patologia se convir-
ti6, sin embargo, en una bisqueda
infructuosa. Se han encontrado, no
obstante, que algunas alteraciones
genéticas o polimorfismos en ge-
nes que regulan el metabolismo del
alcohol alteran significativamente
el consumo de alcohol. Especifi-
camente, se ha observado que una
mutacién del gen ADH 1B, muy fre-
cuente en poblacion asidtica, altera
la habilidad de la enzima aldehido
deshidrogenasa, la cual se encar-
ga de metabolizar acetaldehido, el
primer metabolito del alcohol. Las
personas que poseen esta muta-
cién son mucho mas sensibles a los
efectos aversivos del alcohol, parti-
cularmente a los efectos de activa-
cién autonémica como sudoracion,
taquicardia y enrojecimiento facial.
Los individuos homocigotas para
este gen poseen una proteccién casi
total para el desarrollo de alcoho-
lismo, en tanto que los heterocigo-
tas poseen una proteccion parcial
(Duranceaux et al., 2006). Ejemplos
como el que acabamos de mencio-
nar (i.e., una relacién directa entre
alteraciones genéticas y consumo de
alcohol) son raros en la literatura de
trastornos por consumo de alcohol y
actualmente se considera que estos
son poligénicos (determinados por
varios genes) y regulados por com-
plejas interacciones entre los genes
y el ambiente.

Otro cambio de perspectiva en

la investigacion de los trastornos por
uso de alcohol fue que se dej6 de
considerarlos privativos del indivi-
duo adulto, maduro, que ha ya ex-
perimentado décadas de consumo
intensivo. Las investigaciones empe-
zaron a situar los antecedentes del
consumo problemdtico de alcohol
en épocas previas a la adultez e in-
cluso durante la vida prenatal.

Un primer Ilamado de atencion
fue el descubrimiento, hacia 1978,
que el consumo de alcohol durante
el embarazo — alin en pequefas can-
tidades — podia causar un conjunto
de alteraciones en el desarrollo del
feto. Especificamente, el nifio con
sindrome de alcoholismo fetal posee
un patrén de alteraciones faciales
especifico (véase Figura 1), retraso
en peso y altura, alteraciones neu-
rolégicas que se traducen en retra-
so mental moderado y alteraciones
comportamentales y neuropsicol6-
gicas (memoria, atencién) (Riley y
cols., 2003). Trabajos realizados en
ratas y ratones arrojaban que aln
cuando el feto expuesto al alcohol
en el embarazo no tuviera altera-
ciones morfoldgicas, el mismo mos-
traba un comportamiento alterado
frente al olor y el sabor del alcohol
y, quizds mds importante, exhibia
una predisposicion aumentada por
el consumo de alcohol (Spear y Mo-
lina, 2005).

La hipdtesis sugerida por los
modelos animales fue confirmada
epidemiolégicamente. Un grupo de
investigadores (Baer y cols., 1998;
2003) midieron en 439 familias la
historia familiar y gestacional de
consumo de alcohol y el consumo
de alcohol por parte de los hijos
durante la adolescencia temprana o
tardia (14 y 21 afios, respectivamen-
te). La exposicion prenatal al alco-
hol fue el mejor predictor del uso
adolescente y adulto de la droga,
aln luego de controlar por factores
como historia familiar de consumo
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Figura 1: Anormalidades faciales caracteristicas en nifios con diagnésti-
co de Sindrome Fetal Alcohdlico. Adaptado de: Warren KR, Hewitt BG,
Thomas JD. (2011). Fetal alcohol spectrum disorders: research challenges
and opportunities. Alcohol Res Health 34: 4-14.

o consumo paternal de alcohol. La
relevancia del consumo durante el
embarazo no parece ser menor. Un
estudio reciente realizado en Uru-
guay sitdo la incidencia de la expo-
sicion prenatal al etanol en aproxi-
madamente el 44% (Hutson y cols.,
2010). En Argentina, en tanto, L6-
pez (2011) entrevisté a 641 mujeres
puérperas de la ciudad de Santa Fe
y encontr6 que el 15,1% habia con-
sumido de manera excesiva (esto es,
al menos un episodio de ingesta de
5 o mas unidades de alcohol, equi-
valente a 5 vasos de cerveza, apro-
ximadamente) desde el momento de
reconocimiento del embarazo.

Paralelamente, otras investiga-
ciones — si bien muchas de ellas atn
no superando el marco descripti-
vo — indicaban que el consumo de
alcohol por parte de los padres po-
dia afectar el consumo de los nifos
(Plant y cols., 1989). Una de las pri-
meras hipdtesis de porqué los nifos
de padres con trastornos por uso y
abuso de alcohol podian tener, a
su vez, problemas con el alcohol
planteaba que estos nifios podrian
estar expuestos en sus hogares a al-
tos niveles de estrés o a negligencia
paterna. Interesantemente, al mismo

tiempo se desarrollaba un mode-
lo animal de negligencia maternal.
Las ratas recién nacidas son, al igual
que los bebés humanos, altamen-
te dependientes de los padres para
alimentarse y regular su temperatu-
ra corporal. El estrés temprano en la
rata, producto de la separacion ma-
terna cronica e intermitente (180 o
360 min por dia, todos los dias entre
el nacimiento y la segunda o tercera
semana de vida es un modelo am-

pliamente estudiado, que induce
modificaciones comportamentales
y neurales que permanecen en el
tiempo (Caldji y cols., 1998). Ade-
mas, se ha observado que los ani-
males que sufren separacion mater-
na tienen una mayor vulnerabilidad
al consumo de alcohol luego en la
adultez (Huot y cols., 2001).

Otro impacto significativo de la
comunidad biomédica tuvo la difu-
sién de investigaciones epidemiol6-
gicas a larga escala, desarrolladas en
EE.UU. por el Instituto Nacional de
Drogas de ese pais. Las mismas se
grafican en la Figura 2 e indicaron
que las mayores tasas de dependen-
cia de alcohol (medidos en los 12
meses previos) se encontraban en la
franja etaria de los 18 a los 24 afnos
(11-12% de dependencia) y que
luego decaian en las décadas sub-
siguientes (ej., 4%, en la poblacién
entre 30 a 34 anos). No es sorpren-
dente que estos datos impulsaran
trabajos en consumo de alcohol en
adolescencia y en cémo reducir o
demorar el consumo por debajo de
la edad legal de inicio (18 afhos en
Argentina). La exploracion visual de
la Figura 2 también indica otro he-
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Figura 2: Prevalencia de dependencia al alcohol (segln criterios del
DSM-1V) en funcién de la edad, en poblacién de Estados Unidos. Adap-
tado de: Windle M, Zucker RA. (2010). Reducing underage and young
adult drinking: how to address critical drinking problems during this de-
velopmental period. Alcohol Res Health 33: 29-44.
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cho relevante: la deteccién de suje-
tos con diagndstico de dependencia
en la franja etaria entre 12 a 17 afnos.

En conjunto, todos estos trabajos
ayudan a cambiar la perspectiva de
la comunidad cientifica hacia los
problemas inducidos por el consu-
mo de alcohol. Ahora, los mismos
se engloban como trastornos del de-
sarrollo, con etiologia en la infancia
tardia y en la adolescencia. En este
trabajo revisaremos trabajos recien-
tes que intentan analizar los factores
que regulan el consumo adolescente
y las consecuencias de dicho con-
sumo.

B EL CONSUMO DE ALCOHOL
EN ADOLESCENTES Y PRE-ADO-
LESCENTES

Modelos animales de adolescencia

Muchos de los trabajos que revi-
saremos hacen uso de modelos ani-
males de adolescencia. En la rata, la
adolescencia empieza con el destete
(usualmente en los 21 dias de edad)
y se extiende de manera conserva-
dora hasta los 42 dias, si bien hay
autores que la extienden hasta los
60 dias postnatales aproximada-
mente (Spear, 2004).

El uso de ratas o u otros anima-
les permite controlar factores como
calidad de la alimentacién o historia
previa de exposiciéon a sustancias
que dificilmente pueden controlarse
en estudios epidemioldgicos. Asi-
mismo, el uso de modelos animales
torna abstracta la obvia limitacion
ética que impide la administracién
de alcohol a menores, permitiendo
evaluar con precision la influencia
de factores como longitud de la ex-
posicion al alcohol y dosis, sobre
la expresion de problemas con el
alcohol. Finalmente, el uso de ra-
tas--cuya adolescencia dura como
indicaramos aproximadamente 40
dias--abrevia significativamente los

tiempos que median para el disefio y
evaluacion de terapias experimenta-
les, farmacoldgicas o comportamen-
tales, para mitigar los efectos del
consumo problematico de alcohol.

Ratas y humanos exhiben varias
similitudes durante la adolescencia
y las mismas exceden los conocidos
cambios hormonales y en la con-
ducta sexual. Los adolescentes de
ambas especies aumentan sus con-
ductas de toma de riesgos y blsque-
da de sensaciones y pasan menos
tiempo interactuando con sus pa-
dres y mas con sus pares de la mis-
ma edad (Vetter y cols., 2007). Tanto
ratas como humanos muestran mas
consumo de alimentos (i.e., hiperfa-
gia) y experimentan un marcado re-
modelamiento del cerebro. Especifi-
camente, se observa un aumento de
la sustancia blanca y una reduccién
en el nimero de neuronas (sustancia
gris) y en el nimero de conexiones
entre neuronas (sinapsis), particular-
mente en dreas pre-frontales del ce-
rebro las cuales estan asociadas a
los procesos de regulacion y planifi-
cacién de la accion. Algunos inves-
tigadores creen que el consumo de
alcohol (u otras drogas) durante la
adolescencia puede ser mas peligro-
so que en la edad adulta porque las
drogas interferirian con estos proce-
sos de desarrollo neural (Pascual y
cols., 2009).

:Consumen mas alcohol los adoles-
centes que los adultos?

Tradicionalmente, en los medios
de comunicacién y también en la
cultura popular, se asume que los
adolescentes consumen frecuen-
temente alcohol en forma abusiva
o problemadtica. Esta suposicion ha
recibido considerable confirmacién
cientifica. En términos generales, los
adolescentes exhiben tasas de con-
sumo de alcohol més elevadas que
los adultos y esto puede observarse
también en modelos preclinicos. Por

ejemplo, si ratas adultas y adoles-
centes tienen disponibilidad de al-
cohol en su caja de alojamiento du-
rante las 24 horas, las adolescentes
pueden consumir hasta 3 veces mas
alcohol, en términos proporcionales
a su peso (i.e., g/kg), que sus pares
adultas (Doremus y cols., 2005).

El consumo de alcohol durante la
etapa de los 12 a los 24 afios es casi
normativo en la mayoria de las cul-
turales occidentales. Hacia el final
de la escuela secundaria aproxima-
damente el 70% de los adolescentes
de EEUU o Espaia han tenido episo-
dios de consumo de alcohol (Fuen-
tes-Almendras y cols., 1999). Una
investigacion realizada en universi-
tarios espafioles indic6 que un cuar-
to de los universitarios consume al-
cohol de una manera riesgosa (Mota
y cols., 2010) e incluso en paises
asiaticos es la poblacién adolescen-
te de 18-19 afos la que més alcohol
consume (Zhang y cols., 2008).

En Argentina, un estudio realiza-
do casi una década atras entre jove-
nes argentinos de todo el pais (edad:
14-17 anos), indicé que el 61%
habfa ingerido alcohol alguna vez
en la vida y algo menos de la mi-
tad habia consumido en los tltimos
30 dias (Secretaria de Programacioén
para la Prevencién de la Drogadic-
cién y la Lucha contra el Narcotra-
fico: SEDRONAR, 2006). Unos anos
mas tarde, el relevamiento argentino
de estudiantes de ensefianza media
(SEDRONAR, 2010) indic6 que el
72,3% de los sujetos entre 14 a 18
habia consumido alcohol alguna
vez en la vida. Estas conductas de
ingesta de alcohol en adolescentes
pueden llevar al rapido desarrollo de
problemas con el alcohol. Por ejem-
plo, una investigacion realizada en
la provincia de Jujuy con sujetos de
entre 12 a 17 afos indicé sintomas
de dependencia hacia el alcohol en
12% de las mujeres y 19% de los va-
rones (Alderete y cols., 2008).
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No menos importante, el patrén
tipico de consumo en muchos ado-
lescentes involucra 5-6 episodios
de consumo por mes, usualmente
concentrados en los fines de sema-
na y generalmente superando las
4-5 unidades de alcohol por ocasién
(Stolle y cols., 2009). Cada “unidad”
de alcohol tiene la cantidad de al-
cohol presente en un vaso de cerve-
za, aproximadamente. Este patrén,
conocido como “binge drinking”
en la literatura anglosajona, es mas
peligroso que tomar la misma can-
tidad de bebida pero distribuida en
el tiempo, a lo largo de los dias o
del mes, ya que induce niveles de
alcohol en sangre mucho maés altos
y su repeticion puede traer apareja-
da alteraciones en el cerebro, por
ejemplo en las areas pre-frontales.
Esta parte del cerebro se ocupa de la
planificacion y regulacion de la con-
ducta y continGa madurando hasta
pasados los 20 afios, por lo que po-
dria ser particularmente sensible a
los efectos toxicos del alcohol.

El consumo de alcohol en nifios
preadolescentes es también eleva-
do. Otro estudio realizado en Ar-
gentina, en la Ciudad de Cérdoba,
encontré que el 47% de los nifios de
8-9 afios ya habia tenido acceso al
menos una vez a sorbos de alcohol
de bebidas como vino o cerveza (Pi-
latti y cols., 2013a). El 82% de los
nifios de 12 afos ya habian proba-
do alcohol alguna vez. Este trabajo
también indic6 que la naturaleza
hedénica (placentera o displacente-
ra) de la primera experiencia con la
droga era un muy buen predictor de
las conductas de consumo siguien-
tes. El 80% de aquellos a los que
les gusté su primer trago siguieron
consumiendo, contra solo el 30%
de aquellos que dijeron no haber
gustado de la primera experiencia
de consumo. Mas aln, los nifios que
exhibfan mayor extraversién e im-
pulsividad, que esperaban mas efec-
tos positivos del consumo y que per-

cibfan que un mayor nimero de sus
amigos consumian alcohol exhibie-
ron mayor probabilidad de consu-
mo que sus pares. Contrariamente,
aquellos nifios que exhibian mayor
expresion de rasgos de personalidad
como responsabilidad tenian menos
probabilidad de consumir alcohol.
La gran mayoria de los nifios indicé
que el primer episodio de consumo
se daba en el contexto de fiestas fa-
miliares o era proveido o permitido
por un adulto, padre o familiar.

El inicio temprano en el consumo
como factor de riesgo para el con-
sumo abusivo posterior

La ingesta de alcohol en la ado-
lescencia trae consecuencias nega-
tivas inmediatas: accidentes domés-
ticos, mayores probabilidades de
violencia en el hogar y entre pares,
conductas sexuales no deseadas,
entre otras consecuencias nocivas.
Otra consecuencia es que pone al
nifio o adolescente que consume a
riesgo de desarrollar problemas con
el alcohol mas tarde en la vida. Espe-
cificamente, se ha observado una re-
lacién significativa, positiva y lineal
entre la edad de inicio al consumo
de alcohol y la probabilidad de ser
diagnosticado con abuso y depen-
dencia hacia el alcohol: cuanto mas
temprano ocurre la primera expe-
riencia con el alcohol, mayores las
probabilidades de abuso y depen-
dencia. En otras palabras, la inicia-
cién adolescente con alcohol seria
un factor de vulnerabilidad para la
ingesta posterior de esta droga. Esto
se ha llamado efecto de “iniciacién”
o “debut temprano” (Pedersen vy
Skrondal, 1998). Otros investigado-
res (Grant y Dawson, 1997) encon-
traron que los sujetos que se habian
iniciado en el consumo de alcohol
antes de los 15 afios poseian cuatro
veces mas posibilidades de desarro-
llar dependencia hacia la droga que
los que habian empezado luego de
los 21 anos. En otro trabajo los in-

vestigadores evaluaron conductas
de consumo de alcohol por casi 20
anos (desde los 12 a los 31 afos)
en casi 500 sujetos y los dividieron
en tres trayectorias de consumo: sin
problemas de consumo de alcohol,
con desarrollo de problemas pero li-
mitados a la adolescencia y con pro-
blemas en escalada o sin remision.
En consonancia con otros estudios
(Brown vy cols., 2008) aquellos que
habian tenido su primer contacto
con el alcohol entre los 12 y los 15
aflos tenian una probabilidad signi-
ficativamente mds alta de ser clasifi-
cados en la trayectoria con escalada
de problemas.

En conjunto estos trabajos im-
pulsan las politicas publicas que in-
tentan desalentar el uso de alcohol
en menores, ya que postulan una
relacion causal entre el acceso tem-
prano al alcohol y problemas pos-
teriores con la bebida. Una critica
habitual es que aquellos sujetos que
empezaron a tomar mas temprano
puede que simplemente hayan esta-
do mds tiempo expuestos a la noxa
(i.e., el consumo de alcohol) que
aquellos que empezaron después y
que esta diferencia en el tiempo de
exposicion explique la diferencia en
las tasas de abuso y dependencia
que poseen los que comenzaron a
tomar alcohol mds temprano en la
vida. Un estudio poblacional que
realizé un seguimiento en 5856 su-
jetos parece sin embargo descartar
esta posibilidad. Luego de diez afos
de haber comenzado a beber se ob-
servo un 16% de dependencia hacia
el alcohol en aquellos que lo habian
hecho a los 11-12 afos, en tanto
que s6lo un 1% de los que habian
comenzado a beber a los 19 afos
exhibi6é dependencia hacia el alco-
hol (DeWit y cols., 2000).

Otras criticas indican que es aln
incierto si ambos fenémenos — inicio
temprano en el consumo de alcohol
y mayores probabilidades de depen-
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dencia hacia esta droga— mantienen
una relacién causal o si, por el con-
trario, son ambos consecuencia de
un factor comdn, como una patolo-
gia pre-existente o factores genéti-
cos. También podria ser el caso que
ciertas caracteristicas del ambiente
postnatal temprano—ciertos estilos
de cuidado paternal-sean los res-
ponsables de que luego los sujetos
comiencen a consumir alcohol en
la nifiez y luego tengan problemas
con el alcohol. Una reciente inves-
tigacion realizada en jévenes argen-
tinos, sin embargo, indicé que el
inicio al consumo de alcohol antes
de los 16 afios elevaba el consumo
usual de alcohol y que este efecto
era igual en adolescentes con o sin
historia familiar de problemas con el
alcohol (Pilatti y cols., en revision).
Esto no implica, de todos modos,
que los factores genéticos no jue-
guen un rol importante. En la misma
investigacion se observé que la edad
de inicio al consumo estaba asocia-
da al nimero mensual de episodios
de borracheras, pero solamente en
aquellos sujetos con una historia fa-
miliar positiva de problemas con el
alcohol (Pilatti y cols., en revision).
Esto indica que, bajo ciertas circuns-
tancias, la predisposicion genética
potenciaria los efectos facilitadores
ejercidos por la edad de inicio tem-
prana sobre el consumo de alcohol
y sus problemas asociados.

Los modelos animales de roedo-
res son muy Utiles para responder
a dudas metodoldgicas, hipotesis
alternativas y otros interrogantes
abiertos por la investigacion epide-
mioldgica, ya que ellos permiten
controlar minuciosamente factores
como la nutricién de las ratas o ra-
tones, el dia en que son separadas,
su bagaje genético, etc. Como el
investigador mantiene constantes
estos factores y varia sélo aquellos
factores que son de su interés (por
ejemplo, momento y magnitud de
la exposicion al alcohol), puede

concluir con mas confianza acerca
de relaciones de causalidad. Varios
experimentos con ratas intentaron
evaluar la hipétesis que la iniciacion
con alcohol aumenta el consumo de
alcohol, pero sélo cuando se da du-
rante la adolescencia y que no tiene
efectos cuando se da mas tarde en
la vida, en la adultez. En uno de es-
tos trabajos se vio que ratas adultas
que habfan consumido alcohol de
jovenes luego tomaban mucho mds

alcohol cuando estaban estresadas
que sus pares que habian pasado
la adolescencia sin tomar alcohol
(Vengeliene y cols., 2003). Otro tra-
bajo, realizado en un laboratorio de
nuestro pafs, expuso pasivamente al
alcohol a un grupo de ratas adoles-
centes y a un grupo de ratas adul-
tas, mediante intubaciones gastri-
cas (fase de iniciacion) y evalué el
consumo de alcohol, unos dias des-
pués. Lo Ilamativo es que la fase de
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Figura 3: Consumo de alcohol (gramos por kilogramo de peso) en ratas
adolescentes y adultas que habfan sido expuestas pasivamente (mediante
intubacién) a dos o cinco o ninguna (grupo control) administracién de
una dosis elevada de alcohol. Unos dias después de estas administracio-
nes los animales eran evaluados en una prueba de consumo libre en la
que podrian elegir entre alcohol y agua. El grafico presenta los niveles de
alcohol alcanzados en esa prueba. Se observé que los adolescentes, pero
no los adultos, expuestos al alcohol, aumentaban significativamente su
consumo de alcohol en referencia al grupo control de cada edad. Adap-
tado de: Fabio MC, Nizhnikov ME, Spear NE, Pautassi RM. (2013). Binge
ethanol intoxication heightens subsequent ethanol intake in adolescent,
but not adult, rats. Develop Psychobiol, doi:10.1002/dev.21101.
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iniciacién o “debut” con el alcohol
fue muy corta, 2 o 5 dias. Aun asi, y
como se grafica en la Figura 3, tan
s6lo 2 administraciones de alcohol
hicieron a las ratas adolescentes mu-
cho mas propensas a consumir alco-
hol pero no afectaron el consumo de
las adultas (Fabio y cols., 2013). Es-
tos datos apoyan la hipétesis que el
inicio temprano, adolescente, en el
consumo de etanol ejerce un efecto
facilitador sobre la ingesta posterior
de alcohol.

En definitiva, en conjunto estos
trabajos indican que los adolescen-
tes usualmente consumen significa-
tivamente mas alcohol que los adul-
tos y que el desarrollo de problemas
con el alcohol es mayor en aquellos
que se inician al consumo antes de
los 15-16 afos. Estos hallazgos pa-
recen contraponerse a ciertas creen-
cias culturales, habituales en paises
latinos como Argentina, que sugie-
ren que la experimentacién tempra-
na con el alcohol podria ser benefi-
ciosa, en la medida que se realizara
en ambientes controlados y en com-
pafia de mayores. Por el contrario,
el inicio temprano parece embarcar
a los adolescentes en trayectorias de
consumo problemdtico y riesgoso.
Serian recomendables, por lo tanto,
politicas publicas que intenten de-
morar el inicio del consumo en los
adolescentes y regular la oferta de
alcohol.

Pero, ;cuéles son los mecanis-
mos que harfan al adolescente mas
sensible a estos efectos perniciosos
de la exposicion temprana? Es decir,
spor qué los adolescentes estarian
en riesgo de escalar en el consumo
una vez que prueban alcohol y de
desarrollar mas rapidamente proble-
mas como abuso y dependencia?
En la proxima seccion revisaremos
algunas explicaciones potenciales a
estas preguntas.

B EL ALCOHOL EJERCE EFECTOS
DIFERENTES EN ADOLESCENTES
QUE EN ADULTOS

Metabolismo del alcohol

El alcohol es degradado en el or-
ganismo por varias enzimas, siendo
la mas importante la alcohol deshi-
drogenasa, que transforman al alco-
hol en acetaldehido. Posteriormen-
te, éste es degradado a acido acético
y agua por la enzima aldehido des-
hidrogenasa. La capacidad para pro-
cesar el alcohol madura de forma
gradual durante el desarrollo (Rdihd
y cols., 1967). Especificamente, ha-
cia el final de la adolescencia de la
rata la actividad de esta enzima en
el higado (el principal lugar donde
se da la degradacion del alcohol) ha
recién alcanzado el 80% de la capa-
cidad que posee en el adulto (Lad y
cols., 1984). Esto hace que los nive-
les de alcohol en sangre y cerebro
sean mayores en el adolescente que
en el adulto, aun cuando ambos ha-
yan consumido la misma cantidad y
tipo de bebida.

Como indicdramos previamente,
los adolescentes suelen consumir al-
cohol no a lo largo de los dias, sino
de manera concentrada en algunos
dias de la semana y en muchos ca-
sos superando los 4-5 tragos por
ocasion. La combinacién de consu-
mo concentrado de alcohol con la
aln inmadura capacidad de meta-
bolizacién del alcohol hace que el
adolescente pueda estar en riesgo de
alcanzar concentraciones de alco-
hol en sangre si no letales, al menos
capaces de inducir neurotoxicidad o
dafio y muerte neuronal. Mas aun,
muchos adolescentes consumen
alcohol en conjunto con otras sus-
tancias, como es el caso de estimu-
lantes como el MDMA (cominmen-
te conocido como éxtasis) y estas
combinaciones pueden exacerbar
la neurotoxicidad. Una interaccién
potencialmente letal es cuando al-

tas concentraciones de alcohol son
mezcladas con hipoglucemiantes,
generalmente mediante la modali-
dad de consumo que en Argentina
se conoce como “Jarra Loca” (Ca-
brerizo y Docampo, 2010).

El acetaldehido, el primer pro-
ducto de metabolizacion del alco-
hol, es altamente tdxico a nivel pe-
riférico (esto es, fuera del cerebro).
La acumulacion del mismo genera
activacion autondémica (i.e., sudo-
racién, taquicardia, enrojecimiento
facial) y un estado subjetivo de ma-
lestar. Todos estos efectos servirian
como frenos al consumo de alcohol.
Debido a su menor tasa de metabo-
lizacion del alcohol los adolescen-
tes tendrfan menos acetaldehido pe-
riférico y por lo tanto estarian menos
expuestos a este sistema natural de
proteccion frente al consumo de al-
cohol (March y cols., 2013).

A nivel central, esto es dentro del
cerebro, los efectos del acetaldehido
parecen ser opuestos. Varios trabajos
sugieren que parte de los efectos re-
compensantes del alcohol, como su
capacidad para generar euforia, son
debidos a la accion de este meta-
bolito en el cerebro (Quertemont y
cols., 2005). La enzima encargada
de metabolizar alcohol a acetalde-
hido en el cerebro es la catalasa,
la cual exhibe mayor actividad en
animales inmaduros que en adultos.
Esto tiene como consecuencia que
los niveles centrales de acetaldehi-
do, que parecen traer consecuencias
placenteras o reforzantes, serian ma-
yores en infantes y adolescentes que
en adultos.

En conjunto, estas diferencias en
la metabolizacién del alcohol favo-
recerian el alto consumo de alcohol
en los adolescentes y explicarian—al
menos en parte-porqué los adoles-
centes parecen percibir las conse-
cuencias de este consumo como
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mas positivas o reforzantes que los
adultos, tema del que nos ocupare-
mos a continuacion.

Efectos recompensantes y aversivos
del alcohol

El alcohol induce en forma agu-
da, al igual que el resto de las drogas
de abuso, efectos de elacién, senti-
mientos de bienestar y una marca-
da reduccioén de tensién o ansiedad
(Camarini y cols., 2011). Este dltimo
efecto, denominado efecto ansio-
litico o anti-ansiedad, puede estar
relacionado con el hecho que el
consumo problemético de alcohol
es mucho mayor en personas que
sufren trastornos de ansiedad. Apa-
rentemente, estas personas buscan
consumir como una forma de auto-
medicacién de sus problemas psi-

quiatricos. En general, la percepcién
de estos efectos hace mas probable
que las personas vuelvan a tomar y
escalen en su consumo de alcohol.
Para evaluar estos efectos ansioliti-
cos del alcohol en ratas se emplean
varias pruebas, una de ellas es el
denominado laberinto de transicién
luz-oscuridad. Esta prueba se apro-
vecha de que normalmente las ratas
tienen miedo a los espacios blancos
e iluminados vy, si pueden hacerlo,
prefieren estar en espacios negros y
oscuros. Durante la prueba los ani-
males son introducidos en una caja
que tiene dos secciones, una negra
y otra blanca, esta dltima muy ilu-
minada (véase Figura 4). Las dro-
gas que tienen efectos ansioliticos,
como el alcohol o las benzodiace-
pinas como diacepam, facilitan que
los animales exploren y pasen mdas

L g p——

Figura 4: Ratas adolescentes siendo evaluadas en un laberinto de transi-
cién luz-oscuridad. Este aparato permite evaluar el efecto ansiolitico del
alcohol y otras drogas de abuso. Normalmente los animales permanecen
casi todo el tiempo de la prueba en el sector negro de la caja. Las drogas
con efectos ansioliticos o anti-ansiedad, como el alcohol, incrementan
el tiempo de permanencia y la exploracion del sector blanco. Fotografia
publicada originalmente en: Revista Aqui Vivimos, Revista de publica-
cién mensual por suscripcién para los clientes de Tarjeta Naranja. Agosto
de 2011. Nota “Rata de Laboratorio”.

tiempo en el sector iluminado.

El alcohol—particularmente a do-
sis elevadas—también puede inducir
sentimientos de depresion, paranoia
y ansiedad, malestar gastrico, mar-
cada hipotermia, incoordinacién
motora e induccién del suefio. To-
dos estos efectos aversivos son un
freno para la escalada en el consu-
mo de alcohol, ya sea porque los
sujetos evitan la ingesta de alcohol
a fin de no sentir nuevamente los
efectos aversivos, ya sea porque la
induccién del suefio o la incoordi-
naciéon motora son obviamente in-
compatibles con la posibilidad de
seguir tomando bebidas alcohdlicas.

Estos efectos (apetitivos, aversi-
vos y ansioliticos) del alcohol son
denominados efectos motivaciona-
les o hedénicos y la interaccién en-
tre ambos es muy importante para
modular las conductas de busqueda
e ingesta de alcohol: aquellos su-
jetos que sean mas sensibles a los
efectos positivos, recompensantes
del alcohol y menos sensibles a los
efectos aversivos, van a estar en ma-
yor riesgo de desarrollar problemas
con el alcohol (Schramm-Sapyta y
cols., 2006). Muchos investigadores
creen que es importante identificar
subgrupos de sujetos que expresen
estas caracteristicas para que los
mismos reciban intervenciones es-
pecialmente preparadas para sus ne-
cesidades.

Se ha observado que los ado-
lescentes son menos sensibles a los
efectos de sedacién motora (Aceve-
do y cols., 2013) y a los efectos hip-
néticos del alcohol (Silveri y Spear,
1998) que los adultos. Esto es, cuan-
do ingieren alcohol son resistentes a
la incoordinacién motora y tardan
mas en dormirse, aun cuando ten-
gan niveles de alcohol mas altos que
los adultos. En relacion con sujetos
adultos, sufren mas alteraciones cog-
nitivas luego de consumir alcohol
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tanto en forma aguda como crénica
(Acheson y cols., 1998) por lo que
son menos capaces de emitir juicios
objetivos sobre las consecuencias
del consumo y de regularlo. Evi-
dencia recogida en modelos anima-
les indica que el alcohol impide la
formacion de “potenciacion a largo
plazo” (PLP) entre las sinapsis del hi-
pocampo, una estructura clave para
el almacenamiento de memorias a
largo plazo (White y Swartzwelder,
2005). La PLP es una modificaciéon
fisica que se produce en neuronas
que estan participando en procesos
de aprendizaje y memoria. (Wayner
y cols., 2001).

Por el contrario, los adolescentes

parecen ser mas sensibles a los efec-
tos de facilitacién o “lubricacién so-
cial” del alcohol (Monahan y Lann-
utti, 2000). Esto es muy importante,
ya que el alcohol es muy buscado
por su capacidad para facilitar las
interacciones sociales y disminuir
sentimientos de ansiedad social. Es-
tos efectos de facilitacion también
han sido estudiados en animales
mediante el denominado “test de la
diada” que evalda la calidad de la
interaccién social cuando dos ratas
interactGan libremente en una caja
similar a la de alojamiento, midién-
dose conductas como seguimien-
to del companero, contacto social,
sometimiento, huida, investigacion
social, entre otras. Cuando los ani-

males adolescentes reciben alcohol
en esta situacion son mucho mas
proclives de acercarse al compafiero
y pasar tiempo con él. Los animales
adultos no sélo son relativamente in-
sensibles a estos efectos de facilita-
cién sino que cuando reciben dosis
elevadas de alcohol, que no afec-
tan a los adolescentes, responden
alejandose del compariero y tienen
menos conductas de juego con él
(Varlinskaya y Spear, 2002).

Cuando los roedores ratas reci-
ben un sabor muy saliente, como
agua con sal o con azdcar, mientras
estan experimentando los efectos de
la intoxicacién con una dosis alta de
alcohol, es muy probable que lue-

Condicionamiento
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Figura 5: Descripcién esquematizada de un condicionamiento de preferencia al lugar, procedimiento utilizado
en investigacion pre-clinica para la evaluacion de propiedades motivacionales o reforzantes de las drogas de
abuso. Cuando el sujeto experimental tiene la opcion de entrar a un ambiente donde experimenté los efectos
reforzantes del alcohol, o entrar en otra donde sélo recibié una solucién neutra, usualmente pasard mas tiempo
en la primera. Adaptado de: Sanchis-Segura C, Spanagel R. (2006). Behavioural assessment of drug reinforce-
ment and addictive features in rodents: an overview. Addict Biol 11: 2-38. http://dx.doi.org/10.1111/j.1369-
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go rechacen ese sabor. El grado de
rechazo es tomado como indice de
cuan aversiva o negativa fue la in-
toxicacion. La légica subyacente es
que el sabor ha adquirido el valor
de una senal negativa o de peligro.
Paralelamente, si los roedores tie-
nen la opcién de entrar a una caja
donde experimentaron los efectos
positivos, placenteros del alcohol, o
de entrar en otra donde sélo recibie-
ron una solucion neutra, usualmente
pasaran mas tiempo en la primera.
Estos procedimientos se conocen
como aversién adquirida al sabor
(AAS) y condicionamiento de prefe-
rencia al lugar (CPL), respectivamen-
te, y son dos de las formas de eva-
luacion de efectos motivacionales
de drogas mas conocidas (Pautassi
y cols., 2009). La Figura 5 describe
de manera gréfica el CPL mediante
una caricatura adaptada de Sanchis-
Segura y Spanagel (2006).

Cuando ratas adultas y adoles-
centes reciben alcohol en estos
procedimientos, exhiben resulta-
dos muy divergentes. En tanto que
los adolescentes retornan al lugar o
ambiente donde recibieron alcohol
(siempre en comparacién con un
grupo de pares controles que es ex-
puesto a las mismas manipulaciones
pero no recibe alcohol) los adultos
pasan tanto tiempo en dicha caja
como en otra alternativa, donde re-
cibieron una solucién inocua (e.j.
agua). Es decir, los adolescentes,
pero no los adultos, exhiben condi-
cionamiento de preferencia al lugar
inducido por el alcohol (Pautassi y
cols., 2008). Cuando nos focaliza-
mos en la otra cara de la moneda, en
los efectos displacenteros o aversi-
vos del alcohol, la evidencia es adn
mas concluyente. Si bien los adoles-
centes pueden exhibir rechazo por
un gusto o sabor que precedid la
intoxicacién con alcohol, requieren
dosis que son hasta dos veces mas
elevadas que las que inducen aver-
sion en los adultos (Vetter-O’Hagen

y cols., 2009). También se ha obser-
vado que la aversion condicionada
al sabor inducida por otras drogas
(ej., cocaina, anfetamina, nicotina)
es mas tenue en ratas adolescentes
que en adultas (Schramm-Sapyta y
cols., 2006)

Otro efecto aversivo del alcohol
y potencialmente letal cuando se
da en individuos con ciertos tipos
de inmunodeficiencias, es la brusca
caida en la temperatura corporal que
se produce luego de ingerir cantida-
des incluso moderadas de alcohol.
Muchos trabajos han observado que
este efecto es clave en la percepcion
hedénica del alcohol: aquellos su-
jetos que sufren mds la hipotermia
indican que la intoxicacion fue mas
displacentera (Cunningham y cols.,
1992). Los infantes y adolescentes
jovenes son |lamativamente poco
sensibles a estos efectos del alcohol.
Como se aprecié en un trabajo ya
clasico, 40 minutos después de re-
cibir alcohol las ratas adultas y las
adolescentes tardias exhibieron una
caida de casi dos grados centigrados
en su temperatura corporal, en tanto
que la caida de temperatura en ra-
tas infantes o en aquellas que recién
ingresaban en la adolescencia no al-
canzé ni siquiera el grado centigra-
do (Silveri y Spear, 2000).

Si bien hemos mencionado prin-
cipalmente evidencia sobre efectos
farmacolégicos y comportamenta-
les, es importante mencionar que el
cerebro adolescente se encuentra en
un proceso de cambio: desaparecen
sinapsis, la mielinizacion (la grasa
que rodea las neuronas y hace mas
efectiva la conduccién nerviosa) au-
menta y se reduce la tasa relativa
de sustancia gris en sectores como
corteza prefrontal y el haz proces-
encefdlico medial, las cuales regu-
lan procesos de planificacién de la
conducta y de recompensas. El alco-
hol podria alterar estos procesos de
cambio. Por ejemplo, en un traba-

jo se observaron alteraciones en el
funcionamiento de los sistemas de
neurotransmisién dopaminérgico y
glutamatérgico en ratas que habian
recibido alcohol de una manera
que mimetiza el consumo intensivo
de los adolescentes humanos. Estas
ratas luego también incrementaron
su consumo de alcohol al llegar a
la adultez (Pascual y cols., 2009).
El consumo intensivo, concentrado
de alcohol, causa neurotoxicidad y
muerte neuronal y hay algunas evi-
dencias de que cuanto mas joven el
sujeto que consume mayor la neuro-
toxicidad. Un trabajo realizado por
investigadores argentinos observo
una significativa muerte de neuronas
en amigdala central, drea asociada
al procesamiento del miedo, luego
de la administracién de una dosis
relativamente elevada de alcohol
(Balaszczuk y cols., 2011). Esta neu-
rotoxicidad inducida por el alcohol
fue mucho mayor en ratas de 7 6 15
dias de edad que en individuos ma-
yores.

En conjunto, estos resultados in-
dican que los adolescentes exhiben
un patrén idiosincrético de respues-
ta hacia el alcohol. Son marcada-
mente resistentes a los efectos ne-
gativos del consumo que funcionan
como barreras naturales para limitar
la progresion en el consumo 'y, por el
contrario, son mas sensibles a efec-
tos que facilitan el mantenimiento,
progresién y escalada en la ingesta,
como son el aumento en las interac-
ciones sociales bajo estado etilico y
la percepcién de efectos placenteros
y de reduccion de ansiedad. Este
patrén de respuesta constituiria un
factor de vulnerabilidad para que los
adolescentes se involucren en tra-
yectorias de consumo problematico.
Estas diferencias neurobiolégicas y
comportamentales explicarian, po-
tencialmente, el fenémeno de debut
temprano (i.e., cuanto antes el inicio
del consumo, mayores las posibili-
dades de abuso y dependencia) ya
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que este patrén de vulnerabilidad
serfa menos relevante a medida que
la persona madura.

B CONCLUSIONES FINALES

Las investigaciones epidemio-
l6gicas y pre-clinicas indican que
el consumo de alcohol comienza
significativamente por debajo de la
edad legal, entre los 8 y los 12 afnos
(Pilatti y cols., 2013a). Este con-
sumo no es inocuo y puede llevar
a consecuencias negativas inme-
diatas, entre las que se encuentran
problemas académicos, conducta
sexual no deseada, accidentes, etc.
Las consecuencias a medio y largo
plazo son aln mas serias: los suje-
tos que comienzan a tomar alcohol
temprano en la vida tienen mas po-
sibilidades de desarrollar abuso y
dependencia al alcohol que aque-
llos que comienzan hacia al final de
la adolescencia o en la adultez (Pi-
latti y cols., 2013b). Los resultados
obtenidos hasta el momento no son
concluyentes en relacién a si ambos
fenémenos mantienen una relacién
causal. Inicio temprano y alcoholis-
mo posterior podrian responder, por
ejemplo, a un factor de riesgo gené-
tico comun.

Varios indicios, sin embargo,
sugieren que una vez iniciado el
consumo de alcohol el adolescente
podria continuar y escalar en dicho
consumo con una rapidez mucho
mayor que en el adulto. Los ado-
lescentes parecen ser insensibles a
varios de los efectos (ej., sedativos,
hipnéticos, de induccién de ma-
lestar géstrico) que, en el adulto,
sirven como barreras para natural-
mente frenar los episodios de con-
sumo excesivo. Por el contrario, los
jovenes percibirian el consumo de
alcohol como mas placentero vy el
mismo facilitaria la interaccién con
sus compaifieros, procesos ambos
que retroalimentarian positivamen-

te la conducta de consumo de esta
droga. A su vez, la probabilidad de
consumo en adolescentes esta mo-
dulada por exposiciones aldin mas
tempranas, durante la vida pre-natal
y también, si bien no fue revisado en
extenso en este trabajo, durante la
lactancia (Molina y cols., 2000). En
ese sentido, la exposicion a alcohol
en diferentes estadios del desarrollo
facilita la exposicion en periodos
posteriores e incrementa la posibili-
dad que el sujeto escale en su con-
sumo y se involucre en trayectorias
de consumo de riesgo. Este fendme-
no de exposicién repetida, que de-
riva en vulnerabilidad incrementada
por el consumo de alcohol ha sido
denominada “generador de alcoho-
lismo” (Miller y Spear, 2006) y pone
de manifiesto la importancia de la
perspectiva evolutiva y de desarro-
llo para entender el consumo pato-
l6gico de sustancias. La adiccién es
considerada ahora un trastorno del
desarrollo con etiologia temprana.

Parece relevante, por lo tanto,
que se acentlen las medidas que
tienden a demorar el inicio del con-
sumo de alcohol en los menores y
de regular la venta de bebidas alco-
hélicas en esta poblacién. No todos
los adolescentes que se inician al
consumo desarrollan problemas con
el alcohol ni todos aquellos que lo
hacen exhiben las mismas trayec-
torias de consumo. Es importante,
por lo tanto, diferenciar grupos o
poblaciones que se encuentren par-
ticularmente en riesgo de desarrollar
problemas con el alcohol. Los resul-
tados parecen indicar que aquellos
que exhiben un inicio temprano en
el consumo y que perciben el estado
inducido por el alcohol como mas
apetitivo y menos aversivo, estarian
especialmente en riesgo. Otros fac-
tores de vulnerabilidad, sobre los
que no nos hemos detenido en este
trabajo, son las expectativas hacia
los efectos del consumo y también

factores de personalidad, como la
extraversion y la bisqueda de sen-
saciones (Malmberg y cols., 2012).
El identificar subpoblaciones (i.e.,
“fenotipos”) que exhiban predispo-
sicion por el consumo exacerbado
de alcohol durante la adolescencia
permitiria el disefio y evaluacién de
medidas especialmente dirigidas a
grupos de riesgo.
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B GLOSARIO

Benzodiacepinas: Familia de drogas
psicotropicas ampliamente utiliza-
das en clinica médica y psiquiatri-
ca para los trastornos por ansiedad
como, por ejemplo, las fobias. Estas
drogas actdan facilitando la neu-
rotransmisiéon gabaérgica. Poseen,
asimismo, efectos de induccion del
suefo (i.e., hipnéticos) y de relaja-
cién muscular. Si bien son mucho
mas seguras que otras drogas de si-
milar accién, como los barbitdricos,
su administracion debe ser rigurosa-
mente controlada para evitar sobre-
dosis y se debe evitar el uso crénico
excesivo, ya que pueden generar de-
pendencia. Asimismo, nunca deben
ingerirse junto con alcohol ya que
potencian riesgosamente los efectos
sedativos de este Gltimo y aumentan
el riesgo de muerte por intoxicacion.

Efectos motivacionales del alcohol:
El alcohol ejerce muchos efectos fi-
siolégicos, por ejemplo induce cam-
bios en la temperatura corporal. Asi-
mismo, el estado subjetivo inducido
por el alcohol es percibido en un
gradiente que va de lo placentero o
apetitivo a lo displacentero o aversi-

vo. Estos efectos motivacionales son
potentes moduladores de la bisque-
da y consumo de alcohol.

Dopaminérgico: Las vias dopami-
nérgicas son rutas de neuronas que
transmiten dopamina de una region
del cerebro a otra. Las neuronas de
las rutas dopaminérgicas tienen axo-
nes que corren todo el trayecto de la
via. El citoplasma neuronal o soma
produce dopamina, la cual es trans-
mitida a través de los axones que se
proyectan hasta los distintos desti-
nos sinapticos. Los cuerpos celula-
res de los nervios dopaminérgicos
en regiones como la sustancia negra
suelen ser pigmentados por razén
del pigmento negruzco melanina.

Gabaérgico: Se dice de aquello me-
diado por el neurotransmisor aci-
do gamma-aminobutirico (GABA),
presente en el tejido cerebral. En
el cerebro actla como neurotrans-
misor inhibitorio en varios de sus
circuitos. Se encuentra en grandes
concentraciones en el cerebelo y
menores concentraciones en el ti-
lamo e hipocampo. Las alteraciones
en estos circuitos gabaérgicos estan
asociadas con patologias como la
corea de Huntington, la enfermedad
de Parkinson, la demencia senil, la
enfermedad de Alzheimer y la esqui-
zofrenia.

Existen tres tipos de receptores de
GABA. Unos de accién rapida, re-

ceptores ionotropicos GABA, 'y
GABA_; y otros de accién lenta, los
receptores metabotropicos GABA,.
Entre otras funciones del GABA, una
de ellas consiste en la inhibicién
de GnRH (hormona liberadora de
gonadotropinas). Se ha demostrado
que un descenso de GABA junto con
un aumento de glutamato coincide
con la liberacién elevada de GnRH
durante la pubertad. Ayuda a la re-
cuperacion muscular en deportistas
y mejora el suefio junto con la or-
nitina.

Glutamatérgico: El acido glutamico
es el neurotransmisor mas abundan-
te del sistema nervioso. Las neuronas
glutamatérgicas extienden su accion
a lo largo del eje encefalomedular.
Dos tercios de las neuronas de la
corteza cerebral son glutamatérgi-
cas. Las terminales glutamatérgicas
establecen contactos en alta propor-
cién con espinas dendriticas, estruc-
turas sobre las cuales existen mayo-
res indicios de plasticidad morfofun-
cional y que se asocian a los pro-
cesos integrativos mds complejos.
El papel del acido glutdmico y su
disfunciéon ha ganado importancia
en neurologia y en psiquiatria, en
la medida en que se ha profundi-
zado en el conocimiento sobre su
metabolismo, tipos de receptores,
transportadores y mecanismos de
homeostasis, cuya disfuncién puede
[levar a muerte neuronal.



