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Neuroesteroides y adiccien alcohelica

Marc Pallarées Ai6
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Los neuroesteroides (NE) son esteroides sintetizadeshovan el SNC a partir del
colesterol independientemente de las fuentes periflricas. NE como la allopregnanglona
(AlloP) act"an como moduladores positivos end#genos del receptor GABEci#n
similar a la del alcohol y que se relaciona con aspectos de la adicci#n alcoh#lica cpmo la
tolerancia, el s$ndrome de abstinencia (SAA), o los efectos ansiol$ticos. La AlloP spistituye
al alcohol en paradigmas de 2drug discrimination®. Este hecho, junto a toda otra fserie
de pruebas experimentales muestra que los NE participan de manera importantejen la
adicci#n alcoh#lica. El consumo de alcohol provoca un aumento de la concentraciftn de
AlloP en plasma (en corteza cerebral e hipocampo en ratas), efecto que aparece jncre-
mentado durante la adolescencia, fase cr$ticagbdesarrollo de la adicci#n. Este efec
se va atenuando (haciendo tolerante) a medida que se desarrolla tolerancia al ajcohol.
Adem%s, la administraci#n de AlloP aumenta el consumo de alcohol en ratas no flepen-
dientes y lo disminuye en ratas dependientes con altos niveles de consumo. Porjtanto,
parece que pueda existir una espiral de efectos entre alcohol y AlloP: el alcohol augnenta
los niveles de AlloP, y este incremento de AlloP podr$a hacer que el individuo aumgntase
su consumo de alcohol. Progresivamente se va generando tolerancia,y a medifla que
aumentan las dosis de alcohol ingeridas y disminuyen los efectos de las dosis ifjiciales
sobre el comportamiento, tambi!ln se van estabilizando los niveles cerebrales de
Esto sugiere que laAlloP end#gena puede tener un papel crucial en el consumo
de alcohol y por tanto en la g'nesis del alcoholisurante la abstinencia alcoh#lica, I@s
niveles de NE en plasma (de humanos y roedores) se reducen, aumentando por tgnto la
sensibilidad de los receptores GABpara los NE. Esto indica que los NE GABA poki-
tivos, como la AlloP, que ya se est%n probando en ensayos cl$nicos como antiepif!pticos
(ganaxolona), podr$an ser una buena estrategia para tratar el s$ndrome de absfinencia
alcoh#lica (SAA). Por otro lado, NE de per®I| opuesto al del alcohol sobre el recegptor
GABA,, como el sulfato de pregnenolona (PregS), paraesmertir algunos efectos
indeseables de la adicci#n a drogas, como el deterioro de la capacidad de aprefdizaje
producido por la coadministraci#n de alcohol y nicotina. Todos estos resultados sft"an

a los NE como nuevo sustrato ®siol#gico neuroqu$mico diana de muchas acciofes del
alcohol y presunto implicado en diversos aspectos de la adicci#n alcoh#lica.
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Neuroesteroides. Allopregnanolona. Sulfato de pesgriona. Alcoholismo. Adicci#n
Tolerancia. S$ndrome de abstinencia alcoh#lica.

Neurosteroids (NS) are steroids synthesizele novan the CNS from cholesterol
independently of peripheral sources. NS as allopregnanolone (AlloP) are endoggnous
positive modulators of the GABAreceptors.Their neurochemical action is shared with
alcohol and is related to several alcohol addicéspects as tolerance, withdrawal or t
anxiolytic effects of alcohol. AlloP substitutes alcohol in drug-discrimination paradjgms.
Other experimental evidences also show that NS importantly contribute to the alcghol
addiction process. Alcohol consumption increases AlloP levels in plasma (in cefebral

tolerant at the same time that behavioural tolerance to alcohol comes on. Indged,

alcohol increases AlloP levels, and this AlloP increase could induce subsequent
alcohol consumption levels. Progressively, tolerance develops and, at the same ti
the behavioural effects of alcohol decrease also the brain levels of AlloP stabiliz¢. This
suggests that endogenous AlloP can play an important role in the alcohol abuse afjd also
in the alcoholism development. Plasmatic NS levels (in humans and rodents) degrease
during the alcohol withdrawal, increasing thus GAB#ceptors sensitivity to NS. Thi
data suggest that positive GABAodulators, as AlloP, that are being clinically tested
as antiepileptic drugs (i.e. ganaxolone), could be used to treat the alcohol withdfawal
symptoms. On the other hand, the NS that modulate GABéceptors in an opposed
manner that alcohol, as pregnenolone sulphate (PregS), seem to prevent some nggative
effects of drug addiction, as the deterioration of learning induced by the co administra-
tion of alcohol and nicotine.These data emphasize the role of endogenous NS as p new
physiological system, target of alcohol actions in the CNS and presumably implicgted in
several aspects of the alcohol addiction.

Neurosteroids.Allopregnanolone. Pregnenolone Sulphate.Alcohol.Addiction.Tolergnce.
Withdrawal.
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.roesteroides y adiccien alcohelica

INTRODUCCI*N a travls del torrente sangu&neo y de la barre-
ra hematoencef'lica. Las principales cllulas
, esteroidog!nicas en el SN son las neuronas
1.- Concepto de neuroesteroides y las cllulas gliales: en el SNP las c!lulas de

Los NE son una subclase de esteroidesSChW‘F’m.n y en el SNC los oligondendrocitos
gue pueden ser sintetizados en el SINC y astrocitos (Tsutsui et al., 2000).

novoa partir del colesterol independiente- . . ,
mente de las fuentes periflricas (Baulieu,z" S$ntesis, mecanismos de acci#n y

1981: Mayo et al., 2003). El tirmino esteroide___concentraciones cerebrales

neuroactivo, que se utiliza regularmente en un , L
. . . La s&ntesis de los NE se inicia con la conver-
sentido m"s general, se re®ere a esteroides.

Si#n enzimtica del colesterol a pregnenolona.

gue independientemente de su origen, sonE o : :
) . | paso limitante en la esteroidog!nesis parece
capaces de modi®car actividades neurales

(Dubrovsky, 2005), y fue propuesto para todosSe" el transporte del colesterol a la membrana
’ ' mitocondrial interna donde se encuentra el

los esteroides naturales o sint!ticos que pu- . : teroidoalnico (P450
dieran alterar de forma r"pida la excitabilidad®''Mer €nzima esteroidog:nico ( scc),que

neuronal mediante su uni#n a receptores detre:;sforma el coltei[erol en Prelgt. Hay dof prdO-I
membrana de la misma manera que act$an |p§&nas que contribuyen en el transporte de

neurotransmisores (Paul y Purdy, 1992). colesterol citoplasm"tico hacia la membrana

StAR capta el colesterol de la membrana
nitocondrial externa y lo trans®ere al MBR,
gue formar&a un canal para el colesterol. A

Nravis de este canal, el colesterol accede a la
cerebro que en plasma de roedores. Estudios

) .,,_membrana mitocondrial interna, donde ser"
posteriores mostraron que la concentraci#n ... )
tilizado como sustrato del enzima P450scc

de estos esteroides permanec&a inaltera : e
en cerebro 15 d&as despu!s de la extirpaci# gelelll y Lambert, 2005; Sierra, 2004).

de las gl"ndulas perifiricas responsables de la El principal mecanismo de acci#n de los
esteroidog!nesis (g#nadas y corteza adrenall\E en el SNC es la modulaci#n alost!rica de
sugiriendo por tanto que la s&ntesis de estd€ceptores ionotr#picos (Rupprecht y Hols-
esteroides se podr&a dar en el cerebro (BaLboel‘, 1999). Pr"cticamente la totalidad de los
lieu, 1998; Corpechot et al., 1993). Adem"syeceptores ionotr#picos conocidos modi®can
diversos estudios han demostrado la presencigu funci#n por la acci#n de los NE (Rupprecht
de los enzimas responsables de la esteroidgt Holsboer, 1999; Rupprecht, 2003). El efecto
g'nesis en el sistema nervioso. Estos enzimate los NE sobre los receptores GAB#s

son capaces de sintetizar esteroides a partiel que ha sido m"s extensamente investiga-
del colesterol, pero tambi!'n de metabolizar do (Akunne et al., 2001; Reddy y Kulkarni,
los esteroides periflricos que alcanzan el SNL998; Reddy et al., 1998; Smith et al., 1998;

drosterona (DHEA) y sus formas sulfatada
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Smith, 2002). Ciertos NE, y particularmentea frecuencia de apertura del canal de Cloro
los derivados-3de la progesterona, act$an (Gee, 1988; Mienville y Vicini, 1989). Conduc-
como moduladores alost!ricos positivos de tualmente, estos NE presentan per®I| procon-
los receptores GABAAIgunos estudios han vulsivo (Williamson et al., 2004), facilitador de
mostrado que, con equivalencia de dosis, l&a memoria (Darnaudery et al., 2002; Mayo et
activaci#n que provoca la AlloP, uno de estosl., 1993; Pallar's et al., 1998), y ansiog!nico
NE, sobre el receptor GAB 20 veces m'"s  (Melchior y Ritzmann, 1994). No obstante, se
potente que la provocada por benzodiacepi-ha de tener en cuenta que la mayor parte de
nas, y 200 veces m"s potente que la provo-estos NE GABA-negativos, tambi!n act$an
cada por barbit$ricgblarrison y Simmonds, como moduladores alost!ricos positivos del
1984). Estudios electro®siol#gicos posterioreseceptor NMDA para el amino“cido exci-
realizados en neuronas de hipocampo haratorio glutamato (Park-Chung et al., 1994;
con®rmado que estos NE GABA-positivosWu et al., 1991; Bowlby, 1993; Compagnone
act$an sobre el receptor GABAor un  y Mellon, 1998). Los efectos conductuales de
lado tal como lo hacen los barbit$ricos, esa modulaci#n positiva del receptor NMDA
decir aumentando la duraci#n de aperturapor los NE incluyen la mejora del aprendizaje
del canal de Cloro, y por otra parte tal como y la memoria (Bergeron et al., 1996; Mathis
lo hacen las benzodiacepinas, aumentando i al., 1996). A un nivel molecular, el PregS
frecuencia de apertura (Lambert et al., 1995)ncrementa la entrada de Calcio provocada
Los efectos de la AlloP sobre los receptorespor el glutamato tras su uni#n con el receptor
GABA, dependen en buena parte de la NMDA, tal como se ha descrito en prepa-
composici#n de subunidades que conformarraciones de neuronas hipocampales (Paul y
dichos receptores (Puia et al., 1993; Stell ePurdy, 1992). Esta modulaci#n positiva del
al., 2003). En este sentido, aunque la Allolreceptor NMDA incluye tanto el aumento de
modula todos los tipos de composiciones dela frecuencia como de la duraci#n de apertura
subunidades del receptor GABfestadas del canal de Calcio asociado a dicho receptor
hasta el momento (Puia et al., 1993), parecéMellon, 1994).
ser que aquellas que contienen Ia_l subunidad paips pioneros obtenidos en estudios
- en lugar de la habituason especialmente  hostmortem mediante la ticnica de radioin-
sensibles a este NE (Stell et al., 2003). Conyynoensayo indicaron que la pregnenolona
ductualmente, al igual que otras substancias; | NE m"s abundante en cerebro humano
potenciadoras de los receptores GABA gequido por la DHEA (Lanthier y Patwardhan,
como las benzodiacepinas o los barbit3ricos,ggg). | os primeros estudios llevados a cabo
la AlloP tambi!n presenta un per®l ansiol&ticgyegiante Ia ticnica de cromatograf&a de gases
anticonvulsivo, analg!sico y sedante (Lamberfsociada a espectrometr&a de masas para la
et al,, 1995), per®l que sugiere la presencig anti@caci#n de los niveles de NE en cere-
espec&®ca de un sitio de uni#n en el recept@fo humano (Weill-Engerer et al., 2002), han
GABA, (Lambert et al., 2001). proporcionado valores de referencia y est'n
Otros NE como el PregS o la DHEA act$an de acuerdo con los estudios previos en los
como antagonistas no competitivos o0 modu-cuales se hab&a utilizado la t!cnica del radio-
ladores negativos del receptor GABIAhi-  inmunoensayo (Weill-Engerer et al., 2002). Los
biendo la entrada de Cloro y disminuyendoniveles m"s altos de esteroides encontrados
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en diferentes regiones cerebrales (hipocampgor tanto es esperable una interacci#n entre
am&gdala, c#rtex frontal, estriado, hipot"lamellos. A nivel molecular, se ha observado que
y cerebelo) en orden decreciente son los si-la AlloP y el etanol producen algunos efectos
guientes: PREG > DHEA >PROG > PREGS >similares en los receptores GARGrobin
DHEAS >> AlloP (Weill-Engerer et al., 2002).et al., 1998; Silvers et al., 2003). Pero adem"s,
Adem"s, determinadas regiones cerebralesps efectos conductuales del alcohol son
como por ejemplo el c#rtex, el hipocampo, marcadamente similares a los efectos de los
los ganglios basales y el cerebelo contieneNE GABA-positivos, de las benzodiacepinas
altos niveles de enzimas esteroidog!nicosy de los barbit$ricos, es decir, de los agentes
(Grif®n y Mellon, 1999). De todas formas, haynoduladores positivos del receptor GABA
que tener en cuenta que los niveles de NE ncen general. El alcohol presenta un perfil
son est"ticos sino que est"n sujetos a cambiognsjol&tico, sedante/hipn#tico, anticonvulsivo,
din“micos, como por ejemplo durante lasy provoca incoordinaci#n motora (Frye et
situaciones de estr!s, el ciclo menstrual, Io%u_’ 1981; LaBuda y Fuchs, 2002; Majchrowicz,
$ltimos meses del embarazo, o en respuestag7s). Tambiln produce deterioro cognitivo
alaingesti#n de substancias psicoactivas CoiPratthews et al., 2002; Givens y McMahon,
el alcohol (Paul y Purdy, 1992; Morrow et al.1997; Matthews et al., 1995 y 1999), y a altas
2001; Reddy et al., 2001). La mayor parte dggncentraciones act$a como anest!sico y

los estudios realizados en humanos se haHepresor respiratorio (Morrow et al., 2001;
centrado en los niveles de DHEA 'y DHEAS y ych-Weser et al., 1976). Las propiedades

que son los dos NE m"s abundantes en plasmgpgig|gticas del alcohol se han demostrado
y en uido cerebroespinal (Guaso et al., 1996;

ioh | h en una amplia variedad de estudios con
Orentreich et al., 1992), y han mostrado que,nimaies ytilizando diferentes paradigmas o

los niveles circulantes de estos NE disminuy D odelos de ansiedad (LaBuda y Fuchs, 2002;

marcadamente con la edad, alcanzando a loéelzung y Berton, 1997; LaBuda y Hale, 2000:
80 a%o0s niveles que equivalen al 20* de lo artin-Garc&a y Pallalr's 2005d) Er; este’
observados a los 20 a%os de edad (Orentreic antido. los NE end#genos’que act$an como

etal, 1992; Moffat_ etal.,, 2002). La uCtuac'#'?igonistas del receptor GABA&specialmen-
de los niveles corticales de AlloP a lo largo d?e la AlloP, parecen mediar o modular los

la vida puede constituir un importante factor N )
. . efectos ansiol&ticos del alcohol. Por ejemplo,
relacionado con en el estr!s, la memoria, .
: se ha encontrado que el pretratamiento con
la ansiedad o la conducta sexual, aspecto

que est'n t&picamente alterados en edade@nasteno!e,|nh|b|dor del enzimagductasa
e convierte la progesterona en AlloP, ate-

avanzadas y que se pueden relacionar con %;a la acci#n ansiol&tica del etanol (Hirani et
variedad de trastornos afectivos observado&

en la vejez (Bernardi et al., 1998) al., 2005). Parece, por tanto, que la presencia
h ' de AlloP end#gena es necesaria para que el

alcohol presente su per®I| ansiol&tico. Trabajos
NEUROESTEROIDESY muy recientes muestran, adem"s, que el trata-
ALCOHOLISMO miento cr#nico con progesterona, precursora
de la AlloP,aumenta la tolerancia a los efectos
Neurogu&micamente, tanto el alcohol comaansiol&ticos del alcohol (Sharma et al., 2007), 1o
los NE act$an sobre el sistema GABAI!rgico, ygue sugiere la posible existencia de tolerancia
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cruzada entre alcohol y NE GABA-positivosde la ansiedad, la irritabilidad y la depresi#n
para los efectos ansiol&ticos. entre los adolescentes puede inducirlos a la

Diversos estudios realizados en animale@%squeda de las propiedades grati®cantes y
han relacionado a los NE con los efectos con@nsiol&ticas del alcohol, y los niveles elevados
ductuales espec&®cos del etanol (Morrow &e AlloP encontrados en estos sujetos podr&an
al., 2001; Barbaccia et al., 1999; Finn et 4/., 2080tenciar sus efectos (Torres y Ortega, 2004).
VanDoren et al., 2000). Se ha descrito que 1£S& Pues, l0s niveles end#genos de NE podr&an
administraci#n sist'mica de alcohol produce€Star relacionados con la preferencia por el
un incremento en la concentraci#n de Allop@lcohol,y por tanto jugar un papel importante
en corteza cerebral (Morrow et al., 2001;€n SU cONSUMO y en su efecto reforzante. En
VanDoren et al., 2000) su®ciente para pro-eSte sentido, se ha observado que la AlloP

ducir potenciaci#n de los receptores GABA aumenta la ingesta de alcohol en ratas no
(Morrow et al., 1998). Los NE moduladores dependientes (Janak et al., 1998) y con niveles

positivos del receptor GABAambiln sustitu- ~ 0&j0S de consumo (Morrow etal., 2001). Este
yen al alcohol en paradigmas de discriminaci##f€cto depende de la historia previa de consu-
de drogas (Bowen et al., 1999). El efecto defn0 de alcohol, ya que en ratas dependientes
alcohol sobre la concentraci#n de AlloP end€l @lcohol, y por tanto con altos niveles de
cerebro parece ser bif'sico, de manera quetOnSUmMo, la AlloP provoca un descenso de
el efecto m"ximo se encuentra a dosis de 2.5'Ste (Morrow et al., 2001). En trabajos en los
g/Kg de etanol mientras que el efecto dismidue Se utilizan programas de refuerzo de la
nuye a dosis mayores (Morrow et al., 2001)_respuesta operan_te ala palanca para obtener
Este aumento de las concentraciones de Allo/cohol, se ha veri®cado que la dosis de 3 mg/
cerebrales (en corteza cerebral y hipocampo}<9 de AlloP, pero no la de 1 mg/Kg o la de 10
provocado por el alcohol tambiln se ha ob- M3/Kg, produce un aumento de la respuesta
servado en ratas seleccionadas genlticament® & palanca. En cambio, la dosis mayor de
para preferir alcohol, en comparaci#n con”lloP (10 mg/Kg) produce una disminuci#n
animales no preferidores (Barbaccia et aldela respuesta (Janak et aI.,1998).Eq nuestro
1999). En humanos se ha observado que dpboratorio (ver ®gura 1), hemos veri®cado
alcohol aumenta los niveles de AlloP en plasdué la administraci#n de AlloP directamente
ma, pero especialmente en hombres (TorresEN €l hipocampo (barras negras en ®gura 1),
y Ortega, 2004) y mujeres (Torres y Ortega estructura cerebral rica en NE y vinculada
2003) adolescentes. El alcoholismo en los add:0n muchos de los efectos conductuales
lescentes es causa de creciente preocupacitf€! alcoholismo, provoca una disminuci#n

en los pa&ses industrializados. Adem'"s, el abi) consumo voluntario de alcohol en ratas

relacionado con los patrones de consumode alcohol durante periodos muy largos de
durante las etapas de ni%ez y adolescendi§MpPo (Martin-Garc&a et al., 2007).
(Altarriba y Bascones, 2006). En Espa%a, 6Por otro lado, se ha descrito que mientras
de cada 10 j#venes entre los 12-18 a%o0s sgue la administraci#n aguda de etanol eleva
con®esan consumidores de bebidas alcoh#lies niveles de AlloP en cerebro, el consumo
cas (Altarriba y Bascones, 2006). El aumentor#nico no alterar&a los niveles de AlloP, ya que
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Figura 1: La administracion de AlloP en hipocampo disminuye el consumo de alcohol en sujetos que han ingerido
dosis elevadas de alcohol durante periodos prolongados de tiempo. * indica diferencias signi!cativas respecto a la
linea base. *: p<0,05; ***: p<0,001. Publicado en Martin-Garcia et al., 2007.

ratas dependientes no muestran niveles elevaracer que el individuo aumentase su consumo
dos de AlloP en corteza cerebral (Manis et alde alcohol. Progresivamente se va generando
1998). Por tanto es plausible que el desarrolldolerancia,y a medida que aumentan las dosis
de tolerancia a los efectos del etanol impliquede alcohol ingeridas y disminuyen los efectos
una reducci#n del aumento de AlloP inducidode las dosis iniciales sobre el comportamien-
por el etanol (Morrow et al., 2001). Es decirto, tambiln se van estabilizando los niveles
gue si la AlloP contribuye a los efectos delcerebrales de AlloP. Esto sugiere que la AlloP
alcohol, es predecible que estos efectos est!rend#gena puede tener un papel crucial en el
ausentes en animales con tolerancia al etan@ionsumo abusivo de alcohol y por tanto en
Por tanto, la exposici#n prolongada al etanola g'nesis del alcoholismo.

reducir&a su habilidad para aumentar los nive-Otros aspectos de la tolerancia, como la

les de AlloP en cerebro, pero al mismo tiempotolerancia condicionada, tambiln parecen
la disminuci#n de la concentraci#n de AlloRnyolucrar a los NE. La tolerancia condicionada
contribuir&a a la reducida repuesta del alcohphplica que el proceso de tolerancia es de-
(tolerancia) (Morrow et al., 2001). As&, parecpendiente del entorno, ya que determinados
que pueda existir una espiral de efectos entrecambios ambientales pueden provocar la des-
alcohol y AlloP: el alcohol aumenta los niveleaparici#n s$bita de la tolerancia previamente
de AlloP, y este incremento de AlloP podr&adquirida. El estr!s provocado por la situaci#n
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Figura 2: La administracién de AlloP en hipocampo disminuye los sintomas de la abstinencia al alcehol (eva

luados 48 horas después de la retirada de la droga) en ratas han ingerido dosis elevadas de alcohol durante periodos

prolongados de tiempo. * indica diferencias signi!cativas respecto a los grupos AlloP y nicotina-AlloP. *: p<0,05;
**: p<0,01. Publicado en Martin-Garcia et al., 2005a.

nueva activa el eje hipot"lamo-hip#®sis-corGABA!rgica inhibitoria (Biggio et al., 2007),
teza adrenal, lo cual produce un aumentoimplicada tanto en la tolerancia a los efectos
de los niveles de AlloP en plasma y cerebradepresores del alcohol como en los efectos
Seg$n la hip#tesis propuesta m"s arriba, estdel estr!s y de los NE sobre la conducta.

aumento de la concentraci#n de AlloP, a su | a tolerancia y la dependencia del alcohol

vez, revertir&a la tolerancia y aumentar&a Rajft'n relacionadas con una progresiva re-
tanto los efectos del alcohol (Morrow et al., gulaci#n a la baja del receptor GABRIe
1998y 2001).Todos estos datos sugieren queedunda en una p!rdida de sensibilidad del
en general, la interacci#n entre estr!s, alcohokistema GABA!rgico inhibitorio. El aumento

y NE puede resultar en cambios pl“sticos mode la ansiedad y de la susceptibilidad a las con-
leculares Yy funcionales en la neurotransmisi#ulsiones gue se da en animales yen humanos
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Figura 3: La administracién de nicotina en hipocampo en sujetos alcohdlicos empeora la adquisicién-de la res
puesta a la palanca. Este efecto se mantiene con la administracién sucesiva de AlloP, y se neutraliza con la de PregS.
* indica diferencias signilcativas respecto a los grupos alcohol-salino y control-salino. **: p<0,01; ***: p<0,001.
Publicado en Martin-Garcia y Pallarés, 2005b.

dependientes durante la abstinencia al alcohalamente reducidos de NE en plasma. Estos
parece estar mediado por los cambios en laniveles bajos de NE, adem™s de contribuir en
neurotransmisi#n GABAIlrgica provocadoslas consecuencias negativas de la sintomato-
por la continua exposici#n del receptor GA- log&a del s&ndrome de abstinencia, tambi!n
BA, a la droga (Grobin et al., 1998; Devaudpodr&an estar relacionados censlingara

et al., 1996 y 1997). Se ha observado queel alcohol que est" presente en los sujetos abs-
durante la abstinencia al alcohol los nivelefinentes,y por tanto participar en los procesos
end#genos de AlloP se reducen, con lo cuatle reca&da. La AlloP podr&a, pues, ser un buen
se genera un aumento de la sensibilidad de lasandidato para el tratamiento de los s&ntomas
receptores GABAa los NE (Devaud et al., de abstinencia ya que no parece presentar
1996). Ratones genlticamente preferidores detolerancia cruzada con el alcohol para los
alcohol en situaci#n de abstinencia (Romeo e¢fectos depresores, que s& se da en el caso
al., 1996), y humanos alcoh#licos abstinentege las benzodiacepinas (Morrow et al., 2001).
(Finn et al., 2000), presentan niveles marcd-a posible utilidad de la AlloP para disminuir

55 2 Revista(ljeEspaﬁola

Drogodependencias 32 (4) 2007



Marc Pallares .

el cravingor alcohol y por tanto para evitar ~ En resumen, las alteraciones en los niveles
las reca&das no ha sido todav&a evaluadadenNE en cerebro pueden constituir un
animales. Respecto a su utilidad en el s&ndromgportante factor que controla la expresi#n

de abstinencia, estudios recientes realizados @ |os receptores GABA la sensibilidad

nuestro Iaboratoriq (ver _®gurq 2) muestrange estos receptores al alcohol, por tanto,
gue despul!s de 3 inyecciones intrahipocam-

o : ueden estar implicadas en procesos como
pales de AlloP, este NE elimina las convulsmn% referencia. la tolerancia v la dependencia
(®gura 2a) y la rigidez corporal (®gura 2c) b ’ y P

de la cola (®gura 2b), signos del s&ndrome g@' alcohol.

abstinencia al alcohol, en animales que se han

hecho adictos de manera voluntaria despu's CONCLUSIONES
de largos per&odos de consumo de la droga
(Martin-Garc&a y Pallar's, 2005a). Los datos experimentales sugieren que: (1)

En este sentido, mediante estudios corla tolerancia y la dependencia (s&ndrome de
modelos animales genlticos, se ha visto qu&bstinencia) al alcohol est"n relacionadas con
hay una susceptibilidad gen!tica a las convuglteraciones en los niveles end#genos de NE
siones durante el s&ndrome de abstinenci@ABA-positivos; (2) los efectos ansiol&ticos
alcoh#lica que correlaciona positivamente cofye| alcohol dependen de la acci#n de los

la insensibilidad a los efectos anticonvulsiquE sobre el receptor GABA-A; (3) algunos

de la AlloP, de este modo, una mayor sensibizneq(65 del alcoholismo como el consumo

li los NE end#gen runf r . o
dad a los NE end#genos pu_ede seru aCtOabuswo en fases iniciales o la reca&da podr&an
protector contra las convulsiones (Finn et al.

2004). Coherentemente, la AlloP administradaéStar relacionados con las alteraciones de los
directamente en el hipocampo (estructuraMVeles de NS cerebrales;y (4) los NE de per®l

cerebral 2modelo® en los estudiosvivee in ~ OPuesto al alcohol sobre el receptor GABA-A
vitrode epilepsia) suprime las convulsione$odr&an revertir algunos efectos negativos de
audi#genas inducidas por la administraci#n di@ adicci#n a drogas, como el deterioro del
nicotina (Martin-Garc&a y Pallar's, 2005c¢). aprendizaje provocado por la administraci#n

Por otro lado, el PregS, NE de per®| opuestéonjunta de alcohol y nicotina. Todos estos
al del alcohol sobre el receptor GABA datos enfatizan que el estudio de la funci#n
tambi!n sobre el NMDA, y que por tanto cerebral de los NE, de sus efectos sobre la
act$a como modulador alost!rico negativo conducta y de sus mecanismos de acci#n en
del receptor GABA-A y positivo del NMDA, |as sinapsis, es de especial relevancia ya que
puede neutralizar algunos de los efectos pefpodr&a aportar luz a la etiolog&a de diferentes
judiciales de la adicci#n a drogas, como es glhgloggas que afectan al sistema nervioso, y

deterioro de la cgpaqldad de aprend|ije 9Y%ntre ellas los procesos de adicci#n a drogas,
provoca la combinaci#n de alcohol y nicotina

(Martin-Garc&a y Pallar's, 2005b). Este efec gspecialmente aI_ alcoh(_)l. gualmente, en un
se observa en la ®gura 3 comparando las b uturo no demasiado lejano, estos estudios
rras negras (sujetos alcoh#licos) de los grupo‘%Odr&an abrir una nueva ventana terap!utica
anjicotina®, 2nicotina-PregS®y2nicotina-AlloP°con el desarrollo de prometedores f'rmacos
Un mayor tama%o de la barra indica un mayc#e nueva factura basados en la qu&mica de
tiempo para realizar el aprendizaje. los NE.
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Elaboracien de un instrumento para evaluar
las creencias y percepciones de riesgo de los
adolescentes sobre el uso del alcohol

Benito Arias, Raquel Morentin, Anastasio Ovejero y Maria Francisca Calleja
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Universidad de Valladolid

El consumo de alcohol en j#venes y adolescentes se est% convirtiendo en los 'Jtimos
a&os en un problema que suscita una gran preocupaci#n social. Los distintos egtudios
epidemiol#gicos ponen de mani®esto prevalenciasheugdas del consumo de alcohpl

en estas edades. El problema se agrava si consideramos que, en t'rminos generdles, los
j#venes no perciben los riesgos reales del consumo de alcohol. Resulta por ello gonve-
niente investigar sobre las creencias y opiniones de los j#venes como premisa ned¢esaria
para elaborar programas de prevenci#n cuyo prosisé centre precisamente en mod

®car dichas creencias. El objetivo del presente estudio ha sido construir un instrurpento
para detectar la estructura de las opiniones de 914 j#venes de 12 a 17 a&o0s enftorno
al consumo de alcohol. Los items se construyeron a partir de las aportaciones de los
propios estudiantes evaluados, lo que contribuye a nuestro juicio a garantizar su Vilidez
ecol#gica. Los distintos an%ilisis exploratorios y con®rmatorios efectuados solye los
datos pusieron de mani®esto que las creencias de los j#venes sobre el uso de glcohol
se agrupan en torno a dos grandes factores, comprendiendo el primero de ellos ragones
que "justi®can' su uso, y el segundo centrado en argumentos sobre sus consecjpiencias
nocivas, tanto personales como sociales.

‘ Drogodependencias, consumo de alcohol, adolescentes.
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