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RESUMEN

La existencia de un metabolismo cerebral del etanol es
desde hace mas de una década motivo de controversia, por lo
gue el trabajo que se presenta tiene, entre otros objetivos, rea-
lizar un balance y revisién actualizados de los aspectos méas
relevantes relacionados con la presencia de acetaldehido, el pri-
mer metabolito del etanol, en el cerebro. Para ello se presenta
la evidencia bioguimica, conductual y genética existente sobre
la presencia, localizacién, y funcién de los sistemas enzimaticos
implicados en la biotransformacion de etanol a acetaldehido y
de la posterior transformacion de este Ultimo a acetato.

Los resultados expuestos conducen de forma concluyente
a dos aspectos fundamentales, por una parte, la viabilidad de
un metabolismo cerebral del alcohol, dado que los sistemas for-
mados por la catalasa y la ALDH cerebrales son la maquinaria
enzimatica necesaria y suficiente para el oxidacion de alcohol a
acetaldehido, y la posterior degradacién de este a acetato y, por
otra, que estos sistemas enzimaticos mediarian algunas de las
conductas inducidas por etanol mediante variaciones en la con-
centracion de acetaldehido en el cerebro, lo que supone la
implicacion del acetaldehido en algunas de las acciones psico-
farmacoldégicas atribuidas tradicionalmente al etanol.

Palabras clave: alcohol, metabolismo, aldehido deshidrogena-
sa, alcohol deshidrogenasa, catalasa, acetaldehido, revision.

ABSTRACT

The possibility of a brain metabolism of ethanol has been a
controversial issue for over a decade. This paper reviews and
updates the most relevant questions on the occurrence of
acetaldehyde, the primary metabolite of ethanol, in brain. We
present here the biochemical, behavioural and genetic results
about the existence, location and role of the enzymatic systems
involved in the metabolism of ethanol into acetaldehyde and its
subsequent conversion to acetate.

The results show two conclusions: first, a brain metabolism
of alcohol may exist, because brain catalase and ALDH are the
necessary and sufficient enzymatic systems to oxidize ethanol
into acetaldehyde and, in turn, acetaldehyde into acetate;
second, these enzymes intervene in some ethanol-induced
behaviours due to their ability to regulate levels of acetaldehyde
in brain. Acetaldehyde can thus be assumed to be responsible
for some of psychopharmacology behaviours traditionally
attributed to ethanol.

Key words: alcohol, metabolism, aldehyde dehydrogenase,
alcohol dehydrogenase, catalase, acetaldehyde, review.

1. ¢EXISTE UN METABOLISMO CEREBRAL DEL
ETANOL?

lantear que el alcohol disfruta de un metabolis-
mo periférico en el que interviene de forma fun-
damental el higado es un hecho por todos
conocido, sin embargo, y dado que varios estudios
apuntan hacia la idea de un metabolismo también
cerebral, tema no exento de polémica y controversia,
en esta revision se tratard de exponer las pruebas
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existentes que avalan este metabolismo central del
etanol. En este sentido, la existencia de un metabolis-
mo del etanol en el cerebro tiene como requisitos
bésicos que esta estructura contenga los enzimas
necesarios tanto para su oxidacién como para la pos-
terior degradacién de sus metabolitos (acetaldehido y
acetato), con ese objetivo se presentan los sistemas
enzimaticos cerebrales existentes y su viabilidad
como magquinaria enzimatica necesaria y suficiente
para desarrollar esa transformacion a nivel cerebral.
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Por otra parte, se intentard determinar a partir de
los datos experimentales sobre este tema, si es el
acetaldehido el responsable directo de los efectos psi-
cofarmacoldgicos que se observan tras la ingestion de
etanol o si por el contrario es el alcohol el primer y Ulti-
mo mediador de sus acciones.

En relacién con este Ultimo punto, cabe senalar que
la mediacion del acetaldehido en algunos de los efec-
tos reforzantes del etanol es actualmente motivo de
controversia debido a una serie de problemas metodo-
l6gicos vy fisiolégicos que dificultan su aceptacion.
Entre ellos estd, que la deteccion de acetaldehido en el
Sistema Nervioso Central (SNC) tras el consumo de
cantidades normales de etanol es practicamente nula
(1, 2, 3) debido a que la accion enziméatica llevada a
cabo por la aldehido deshidrogenasa (ALDH) hepatica
no permite que practicamente ningln acetaldehido
salga del higado y alcance el cerebro. Ademas, para
aquellas cantidades de acetaldehido que pudiesen
escapar del higado existe una barrera enzimatica cere-
bral formada por la ALDH (4, 5) que ejerce su protec-
cion sobre el cerebro, al menos para concentraciones
moderadas de alcohol. De este modo, si el acetaldehi-
do no puede atravesar la proteccion de la ALDH en el
cerebro jcémo podria el acetaldehido ser el responsa-
ble de los acciones psicofarmacolégicas del etanol? La
respuesta que dan algunos autores (6, 7) es que es
necesario que el acetaldehido se forme directamente
en el cerebro, hecho que permitiria determinar si esta
o no implicado en las propiedades psicofarmacolégicas
del etanol.

En el punto siguiente se presentan las pruebas
existentes a favor de la localizacion cerebral del acetal-
dehido a partir del metabolismo del etanol en el SNC.

2. SISTEMAS ENZIMATICOS.

La curva metabdlica del etanol requiere enzimas
tanto para su oxidacién en acetaldehido (esta conver-
sién esta mediada por tres sistemas enzimaticos la
alcohol deshidrogenasa (ADH), el citocromo P-450 vy la
catalasa); como para la degradacién del acetaldehido
en acetato (proceso llevado a cabo por la ALDH).

El metabolismo periférico ya sea el hepatico o el
que se produce en otros 6rganos (estémago, rinén,
etc.) se conoce y no reviste ningun problema (8, para
una revision reciente). Sin embargo, plantear la exis-
tencia de un metabolismo central y un papel para el
acetaldehido formado a nivel cerebral no ha tenido la
misma suerte.

En los apartados siguientes se exponen datos
sobre los enzimas implicados en el metabolismo del
etanol, que sugieren que el acetaldehido puede ser
formado directamente en el tejido cerebral y que

estos enzimas cerebrales poseen una funcién regula-
dora sobre las conductas inducidas por etanol.

2.1. ALCOHOL DESHIDROGENASA (ADH)

2.1.1. Localizacion cerebral.

Como se ha comentado anteriormente la conver-
sién de etanol a acetaldehido la catalizan tres siste-
mas enzimaticos como son la ADH, el citocromo
P-450, mas concretamente la forma 2E1 v, la catalasa.

La presencia de la actividad especifica de ADH en
el cerebro fue demostrada por primera vez por Raskin
y Sokoloff (9). Sin embargo, datos posteriores indica-
ron que en el cerebro la actividad de este enzima era
muy pobre (10, 11). Posteriormente, experimentos con
inmunohistoquimica permitieron la deteccion de ADH
en el citoplasma de algunas neuronas de la corteza
cerebral, sobre todo en los cuerpos mamilares, la sus-
tancia gris periacueductal, el hipotalamo, el tallo infun-
dibular de la pituitaria y en células cerebelares de
Purkinje (12, 13).

En 1975, Tabakoff y Von Wartburg (14) aislaron en
ratas una ADH cerebral que presentaba algunas carac-
teristicas similares a la existente en el higado. El enzi-
ma fue detectado en el citosol y el nlcleo, pero no se
encontrd ni en los microsomas ni en las mitocondrias,
lo que indica que esta localizacién se limita al citoplas-
ma neuronal y solo en algunas neuronas. Sin embar-
go, esta restriccién en la localizacion de ADH a un
pequeno numero de neuronas en el SNC explicaria la
dificultad para demostrar la existencia del enzima en
la totalidad de los homogenados cerebrales. Ademas,
también podria indicar la importancia de la actividad
enzimatica a nivel local aunque globalmente su activi-
dad sea baja. Por otra parte, la significacion de la loca-
lizacién de ADH depende de los isozimas que estén
presentes. En relacion con esto, existen diversos iso-
zimas de ADH que se diferencian por la afinidad que
tengan al etanol y por la facilidad con la que el isozima
puede ser inhibido por pirazol (15).

En el higado es principalmente el isozima ADH de
la clase | el que interviene en la oxidaciéon del etanol,
sin embargo, en el cerebro su accion es muy limitada
(11, 16). Ademas, en el SNC de humanos y roedores la
Unica forma presente de ADH en cantidades significa-
tivas es el isozima de la clase Il (12, 17,18, 19).

La distribucion de la ADH IIl en el cerebro es
amplia aunque su mayor concentraciéon se localiza en
la capa subependimal y las areas perivasculares de la
corteza cerebral, el subcortex, el tallo cerebral y el
cerebelo (20). Entre sus caracteristicas presenta una
muy baja afinidad por el etanol (Km mayor de 2,5 M) y,
como consecuencia de esto, sus oportunidades para
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oxidar a esta sustancia estan bastante limitadas. De
hecho, su papel en la oxidacién cerebral de etanol no
es importante ni siquiera bajo una intoxicacion severa
con alcohol (19, 20). En este sentido, aunque se
detectd actividad de ADH en capilares sanguineos,
astrocitos y neuronas de varias regiones cerebrales,
cuando se utilizé etanol como sustrato no se detectd
ninguna actividad en el cerebro, mediante histoquimi-
ca, para la ADH.

Encontramos asi que de los tipos de ADH existen-
tes y relacionadas con el etanol, la ADH | parece estar
ausente del cerebro mientras que la ADH Ill, aunque
estad presente, no desempena una funciéon determi-
nante en el metabolismo cerebral del etanol, debido a
su baja afinidad por el etanol incluso aunque existan
niveles elevados de esta sustancia en plasma (21),
sirva como ejemplo que la actividad de la ADH cere-
bral bovina fue la cuatromilésima parte de la actividad
de ese mismo enzima en el higado (22). Estos datos
abren la posibilidad de que sean otros enzimas los
encargados de metabolizar el etanol en el cerebro.

Sin embargo, antes de finalizar este punto cabria
sefalar que una posible funcion de la ADH cerebral
sea la oxidacion de alcoholes grasos de larga cadena
(20). También ha mostrado su funcidon en la conversién
de retinol a retinaldehido el cual es convertido a acido
retindico, por la ALDH, que esta implicado en el desa-
rrollo del tubo neural en los embriones de vertebrados
(23), por lo que los defectos del tubo neural inducidos
por el etanol, pueden ser debidos a la oxidacién del
retinol por la inhibicién del etanol (23, 24). Por otra
parte, la clase Ill de la ADH es idéntica a una deshi-
drogenasa de formaldehido dependiente de glutationa
(25), existiendo una ADH con propiedades similares
en el cerebro de ratéon (19), cuya presencia podria
reflejar la necesidad de una sustancia que actle como
neutralizador del formaldehido para la citoproteccion
(26). Ademas, no se excluye la posibilidad de que la
ADH oxide etanol en algunas células especificas del
cerebro. Asi, la ADH cerebral puede actuar reduciendo
el acetaldehido, producido por el citocromo P-450 o
por la catalasa in situ, a etanol y también eliminar el
excedente de acetaldehido en las células que poseen
poca actividad de ALDH (22).

2.2. CITOCROMO P-450 2E1.

2.2.1. Localizacion cerebral.

La presencia de citocromos pertenecientes al sis-
tema microsomal de oxidacién del etanol (MEQS) ,
concretamente del CYP-450, en el cerebro fue obser-
vada por primera vez en 1977 (27). Mas tarde, la habi-
lidad para metabolizar xenobiéticos se demostré para
cerebros de raton (28), de rata (29) y de sujetos huma-

nos (30, 31); y se detectaron n rata varias formas de
CYP-450, aunque sus cantidades por gramo de tejido
eran muy pequenas (29, 32). Sin embargo, los estu-
dios inmunohistoquimicos ponen de manifiesto la pre-
sencia de un amplio niumero de formas del CYP-450
en varias poblaciones de glia y neuronas en diversas
regiones del cerebro, mostrando que células indivi-
duales pueden contener cantidades significativas de
estos enzimas (33, 34).

La forma especifica del citocromo P-450 relaciona-
da mas directamente con el metabolismo del etanol
es el citocromo P-450 2E1 (CYP-450 2E1). Este y otros
subtipos, localizados en el cerebro por Morgan et al.,
(35), se encuentran en células gliales, neuronas y
vasos sanguineos de todas las regiones cerebrales
(32, 36), encontrandose la maxima inmunoreactividad
en las neuronas piramidales del cértex frontal y el
hipocampo, en neuronas del estriado, sustancia
negra, nucleo pontino, nucleo olivar superior, nucleo
de los nervios trigémino y facial, sustancia gris central
y en la formacién reticular.

El CYP 2E1 es inducido en el higado por etanol y
esa misma induccién ha sido puesta de manifiesto en
el cerebro tanto tras un tratamiento crénico (37 38,
39, 40) como tras administraciones agudas de etanol
(32, 41). Esta induccién es de gran importancia por-
que indirectamente podria indicar un metabolismo
cerebral del etanol ya que se sabe que el CYP 2E1
hepéatico normalmente es inducido por los substratos
a los que metaboliza.

Sin embargo, aunque no hay duda de la presencia e
induccién del CYP 2E1 en estructuras cerebrales tras
el tratamiento con etanol (16, 42), ni de la contribucién
potencial para la neurotoxicidad del etanol a través de
la produccion de radicales libres; los estudios existen-
tes adolecen del curso temporal de la induccién, y se
hace necesaria la propuesta de una ruta de sintesis
que produjera concentraciones significativas de acetal-
dehido en el cerebro (43). Estos aspectos dificultan
que este sistema enzimatico sea el candidato a mediar
en el metabolismo central del alcohol.

2.3. CATALASA ENCEFALICA.

2.3.1. Localizacion cerebral.

La catalasa es un enzima cuya funcion principal es
eliminar la intoxicacion provocada por el peréxido de
hidrégeno (H,0,) (44), su presencia en el cerebro ha
sido estudiada bioquimica, histoquimica e inmunohis-
toguimicamente en adultos (45, 46, 47 48), en cere-
bros en desarrollo (49) y en cultivos de células
cerebrales de ratas fetales (50, 51, 52, 53). Su activi-
dad se localiza en los microperoxisomas (45, 54) prin-
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cipalmente en los pericariones de las neuronas ami-
nérgicas (48), siendo las regiones cerebrales de maxi-
ma actividad catalitica el nucleo del tracto solitario,
cerca del area postrema donde se sitlan las neuronas
adrenérgicas y noradrenérgicas, el nucleo del rafe dor-
sal y el nucleo arqueado del hipotdlamo. En estas
regiones mas de la mitad de las neuronas son catala-
sa positivas y en algunas de ellas la densidad de este
enzima es mayor que en los hepatocitos. Existe tam-
bién actividad de la catalasa en la sustancia blanca de
la glia en todas las regiones cerebrales, detectando
una mayor concentracién en los ependimocitos que
recubren el tercer ventriculo, especialmente en la
zona cercana a la eminencia media (48, 55). Esta dis-
tribucién enzimatica en la que las células positivas
para la catalasa se encuentran en una pequefa parte
del conjunto cerebral podria explicar la baja actividad
para el enzima que se ha encontrado en homogena-
dos cerebrales (46, 56, 57).

En relacion con la degradacion de acetaldehido los
resultados han puesto de manifiesto que la localiza-
cién de neuronas que contienen catalasa contrasta
con aquellas que contienen ALDH (48, 58) ya que este
Ultimo enzima presenta una amplia distribuciéon en el
cerebro, y desarrolla, al mismo tiempo, una baja activi-
dad en los pericariones de las neuronas aminérgicas,
especialmente las catecolaminérgicas tanto en cere-
bro de rata (5) como en humanos (59). Sin embargo, y
como no se conocen los niveles cerebrales minimos
de acetaldehido necesarios para ejercer sus efectos,
aunque la cantidad total de acetaldehido formado es
pequena, existe la posibilidad de que se den concen-
traciones suficientes para provocar modificaciones en
determinados centros cerebrales implicados en el
reforzamiento.

En este sentido, por parte de algunos autores (48,
60, 61, 62) se ha planteado que el sistema catecolami-
nérgico cerebral podria estar implicado en la mediacion
de los efectos del acetaldehido en el cerebro. Asi, las
neuronas aminérgicas podrian presentar una insufi-
ciencia en la eliminacién de acetaldehido lo que provo-
caria una acumulacion local de acetaldehido tras la
administracién de alcohol. De este modo, la localiza-
cion de la catalasa en neuronas aminérgicas, pobres
en ALDH, provocaria una oxidacion selectiva del etanol
y una acumulaciéon de acetaldehido en neuronas ami-
nérgicas, activacion de estas neuronas y consecuente
estimulacién de, por ejemplo, el consumo de alcohol.
Esto podria explicar el papel de la catalasa cerebral y
del acetaldehido originando acciones psicofarmacolégi-
cas centrales del etanol y también indicaria el posible
mecanismo que implica al sistema de neuronas ami-
nérgicas en los efectos centrales del alcohol.

En resumen, los datos presentados hasta este
momento podrian indicar que aunque al igual que
ADH y MEQOS, el enzima catalasa presenta una serie
de dificultades en la mediacién del metabolismo cen-

tral del etanol, es también el més firme candidato en
ese metabolismo cerebral. Sin embargo, a pesar de la
cantidad de trabajos en los que se confirma a nivel
cerebral la presencia de los sistemas que oxidan eta-
nol, la pregunta en torno a la oportunidad para llevar a
cabo una oxidacion significativa del etanol en el SNC
sigue abierta y continla siendo tema de debate (7, 63),
por ello, a continuacion se expone un posible meca-
nismo de la mediaciéon de catalasa en la oxidacion del
etanol a nivel cerebral.

2.3.2. Catalasa y metabolismo del etanol.

Este enzima desempena una doble funcién peroxi-
dética y catalitica, dependiente de la concentracién de
peréxido existente en el organismo (64), dandose, por
ejemplo, la oxidaciéon de algunos alcoholes a baja con-
centracion de perdxido. En relacion con esto, el meca-
nismo de reaccién entre etanol y catalasa podria ser el
siguiente:

El enzima catalasa reacciona con el perdxido de
hidrégeno formandose una molécula de catalasa acti-
vada que se ha denominado compuesto 1. Este com-
puesto 1 podria a su vez reaccionar con etanol y
obtener como productos de la reaccion acetaldehido y
agua.

Compuesto 1 (catalasa+H,0,) + etanol = acetaldehido+H,0

Se han desarrollado varios trabajos in vivo e in vitro
gue apoyan la posibilidad de que la reaccion entre
compuesto 1y etanol se produzca en el cerebro. Asi,
se ha obtenido que el pretratamiento con etanol pre-
viene al enzima de la accién de sus inhibidores, indi-
cando una competicion entre el etanol y dichos
inhibidores por el compuesto 1. Por otra parte, también
se ha confirmado la generacién y presencia de peroxi-
do en el cerebro (65), de este modo, catalasa y peroxi-
do de hidrégeno se unirian para formar el compuesto
1, y cuando este compuesto 1 reacciona con algun
inhibidor, su accion genera una destruccion irreversible
de la actividad de la catalasa cerebral, que es depen-
diente de las dosis de etanol e inhibidor utilizadas. Esta
proteccion que ejerce el etanol sobre la inhibicién de la
actividad de la catalasa nos proporciona una prueba
indirecta de la competicidon que puede darse entre eta-
nol e inhibidor por el lugar activo del compuesto 1.

Por otra parte, Cohen et al., (66) presentaron la pri-
mera evidencia para la oxidacion cerebral de etanol a
acetaldehido por la catalasa cerebral. Ademas, Tam-
pier y Mardones (67) con homogenados cerebrales de
rata, obtuvieron que la adicién de 3-amino-1,2,4-triazol
al cultivo reducia la oxidacién de etanol en un 50%.
Estudios posteriores (56, 57 65) han confirmado estos
resultados indicando la formacion del acetaldehido en
cerebros de ratas sin encontrar participaciéon de ADH
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o CYP-450, obteniendo incrementos en la concentra-
cién de acetaldehido si se anadia al cultivo peréxido
de hidrégeno o un sistema generador del mismo.

Asi, aunque los niveles endégenos de peréxido de
hidrégeno son el factor limitante en la oxidacion cere-
bral de etanol por la catalasa (56, 57 65), existen
numerosos candidatos a actuar como fuente de pero-
xido de hidrégeno. Por ejemplo, la superéxido, cuando
actla sobre la superéxido dismutasa, produce peroxi-
do de hidrégeno (72), la monoaminooxidasa que lo
genera en el proceso de deaminacion oxidativa de las
aminas biogénicas o, el acido ascorbico (73).

Los estudios con cultivos de neuronas hipotalami-
cas tratadas con etanol, propanol y butanol, indican
que la estimulacion de la liberaciéon de &-endorfinas
solo la produjo el etanol, y al pretratar a estas neuro-
nas con inhibidores de la catalasa se inhibia la libera-
cién y la produccion del acetaldehido de forma
dependiente de la dosis de inhibidor utilizada (68), lo
que sugiere que el acetaldehido mediado por la cata-
lasa fue responsable del aumento en la liberacion de
%-endorfinas por la estimulacion de etanol.

Existen otras pruebas en el mismo sentido (69), de
modo que se produce una acumulacién de acetaldehi-
do, en diferentes estructuras cerebrales tras ser incu-
badas con etanol, que es eliminada parcialmente por
el pretratamiento con inhibidores. Ademas, el trata-
miento crénico con inhibidores de la catalasa supone
una disminuciéon dosis dependiente, en la catalasa
encefalica (70).

Cabria senalar que las concentraciones de etanol uti-
lizadas en los trabajos presentados son las mismas que
se pueden alcanzar en el cerebro de rata tras la ingesta
de etanol y son suficientes para producir efectos farma-
cologicos (71). Estos y otros resultados relacionados
apoyarian el papel de la catalasa en la regulacién del
metabolismo del acetaldehido en el cerebro.

Pese a esta evidencia sobre la formacién cerebral de
acetaldehido, todavia habria que determinar si este ace-
taldehido cerebral puede tener o no consecuencias
conductuales. Para intentar determinarlo a continuacion
se presentan varios trabajos que relacionan la catalasa
con diferentes efectos producidos por el etanol.

Datos relacionados con el consumo de alcohol
muestran correlaciones positivas entre la actividad
total de la catalasa cerebral y el consumo voluntario
de etanol en roedores (74, 75, 76). Ademas, si la acti-
vidad de la catalasa tiene un papel en los efectos con-
ductuales del etanol, la afinidad diferencial al etanol de
muchas cepas de ratas y ratones podria estar media-
da por la actividad de la catalasa, aspecto que también
se observa ya los animales con mayor preferencia y
consuno de etanol tienen menores niveles de catalasa
y menores niveles de acetaldehido en sangre (77, 78).

Otra estrategia ha sido la manipulacién de la cata-
lasa mediante inhibidores de su actividad, obteniendo

que en animales pretratados con 3-amino-1,2,4-triazo-
le, disminuyd la ingesta y la preferencia por el etanol
(79), el tiempo de narcosis y la mortalidad inducida por
etanol (80, 81, 82), la depresidon motora (83), y se blo-
qued el condicionamiento de aversién al sabor (CAS)
inducido por etanol pero no por otras drogas como
morfina y cloruro de litio (84). Resultados similares se
han obtenido en ratones con este y otros inhibidores
(76, 85, 86, 87).

Estos resultados, sugieren que el tratamiento con
inhibidores de la catalasa produce modificaciones
sobre algunos efectos conductuales del etanol, efec-
tos que podrian estar causados por una reducciéon en
la formacion del acetaldehido central.

Para determinar la mediacion de la catalasa en el
metabolismo cerebral del etanol en estudios con pobla-
ciones humanas. Estos trabajos (89) han replicado
muchos de los resultados obtenidos con animales (75),
mostrando correlaciones positivas entre actividad de la
catalasa cerebral y la eritrocitaria antes, durante y des-
pués de la exposicion al etanol, siendo la catalasa era la
variable predictora con mayor significacién de las eva-
luadas (88). Ademas, en estos experimentos se en-
cuentra un fuerte apoyo a la idea de que la actividad de
la catalasa en humanos y especialmente en los que tie-
nen una historia familiar de alcoholismo, puede repre-
sentar un marcador biolégico de la propension de los
individuos, llamados de alto riesgo, a consumir etanol.

Asi, los resultados derivados de la poblacién huma-
na apoyan de la idea de que la actividad de la catalasa
puede tener una significacién positiva en la determi-
nacion del consumo de alcohol en humanos, y afianza
la propuesta de la catalasa como un marcador viable
para la propension a consumir etanol en las personas.

El siguiente punto contiene los resultados obteni-
dos que dan apoyo a la idea de que el acetaldehido se
puede formar directamente en el cerebro mediante la
accion de sistemas enzimaticos presentes en esta
estructura.

2.3.3. La presencia de acetaldehido en el cerebro.

2.3.3.1. Generalidades.

Aunque el acetaldehido se ha considerado el res-
ponsable de los efectos aversivos que produce el eta-
nol (90, para una reciente revision), existe otro cuerpo
de estudios que apoya la mediacion del acetaldehido
central en las acciones psicofarmacolégicas del eta-
nol. Sin embargo, la deteccion de acetaldehido cere-
bral ha sido dificil (2) ya que este metabolito parece
ser detectable solo cuando se da una intoxicacién
importante de etanol o tras la administracién de inhibi-
dores del metabolismo del acetaldehido (91). Pero
esta escasez de resultados concluyentes sobre la pre-
sencia de acetaldehido en el cerebro, no elimina su
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existencia, hecho que puede ser particularmente rele-
vante dado que las cantidades necesarias de esta sus-
tancia para producir efectos farmacoldgicos siguen sin
conocerse.

En este sentido, se ha intentado demostrar la habi-
lidad de los cultivos de astrocitos para producir acetal-
dehido a partir del etanol (92), exponiendo los cultivos
a diversas concentraciones de etanol. Los resultados
indicaron que se produce un metabolismo significativo
del etanol en los cultivos y, aunque la produccién es
menor que la observada en los hepatocitos, se corres-
ponden con niveles bioldgicamente activos de acetal-
dehido. Estudios més recientes (53) aportan datos
que confirman que el acetaldehido esta presente des-
pués de la ingesta de etanol tanto en cerebros adultos
(91) como en cerebros fetales (93).

En este sentido, la utilizacion de homogenados de
cerebro de ratas inmaduras ha puesto también de
manifiesto la posibilidad de una generacion de acetal-
dehido via una reaccién mediada por la catalasa, plan-
teando ademas que este metabolito del etanol puede
ser producido /n vivo en ese sistema (53). Asi, cuando
los homogenados fueron incubados con inhibidores
de la catalasa -como el 3-amino-1,2,4-triazole o la
azida sédica-, se obtuvo un bloqueo en la formacién
de acetaldehido, mientras que inhibidores de la ADH o
del P-450, no disminuyeron la producciéon de este
metabolito, a partir de lo cual, se podria afirmar que ni
la via oxidativa del CYP 2E1 ni la de la ADH son fuen-
tes de acetaldehido medible en el cerebro. Ademas,
estos resultados van en la misma linea que aquellos
(57) que informaron de que los homogenados de cere-
bros neonatales generan acetaldehido, y este es pro-
ducido probablemente en el cerebro de ratas fetales y
neonatales a partir de la oxidacion del etanol mediada
por la catalasa. Otros estudios han implicado la accién
del acetaldehido en la secrecion de &«-endorfinas en
neuronas hipotaldmicas (68, 94), pudiendo afirmar a
partir de los resultados obtenidos que el acetaldehido
mediaria parte del efecto estimulatorio del etanol
sobre la secrecion de %-endorfinas.

Como se ha visto, aunque existe un eficiente sis-
tema de oxidacién de acetaldehido en la BHE que
mantiene la entrada de este acetaldehido periférico
dentro del cerebro en un nivel minimo (95); existen
también diversas evidencias que indicarian que el teji-
do cerebral metaboliza etanol a acetaldehido.

2.3.3.2. Pruebas genéticas.

La existencia de acetaldehido cerebral se ha deter-
minado también mediante diferentes cepas de ratas y
ratones tanto desde estudios in vitro como mediante
diferencias conductuales. Asi, ratas UChB muestran
una capacidad de oxidacion de acetaldehido menor
que la de las ratas UChA (96), obteniéndose la mayor
cantidad de acetaldehido en el cértex diencefélico de

estas Ultimas (97), al mismo tiempo, homogenados
cerebrales de estas cepas mostraron que las UChB
tienen mayor capacidad de oxidacion por una afinidad
mayor en su ALDH por el nicotinamida-adenin-dinucle-
otido (NAD) (98).

Otros estudios con cepas de alto y bajo consumo
voluntario de alcohol (Alko alcohol -AA-y Alko nonal-
cohol -ANA- respectivamente) oxidan diferencialmen-
te el etanol. Asi, en ratas AA se observd un rango
mayor para la oxidacion que en las ANA, demostrando
también que ratas AA presentaban niveles menores
de acetaldehido que las ANA durante la oxidacion de
etanol (99).

Por su parte, los datos con sujetos humanos indi-
can tras la ingesta de etanol el acetaldehido se
encuentra en concentraciones mayores en alcohdlicos
y bebedores severos comparados con bebedores
sociales 0 abstemios (100).

Sin embargo, no deberiamos obviar que, como
senala Hunt (43), aunque el papel del acetaldehido en
las acciones del etanol es prometedor su apoyo es
indirecto y circunstancial implicando estudios correla-
cionales y evidencia farmacoldégica.

Hasta este momento los datos presentados ponen
de manifiesto que cuando tras la administracién de
etanol el acetaldehido se encuentra en la periferia a
altas concentraciones, puede inducir reacciones aver-
sivas tanto en humanos como en animales (101). Por
otra parte, se ha mostrado también que este metabo-
lito esta relacionado con conductas como, por ejem-
plo, la auto administracion en el cerebro (intracerebro
ventricular -ICV- o en el 4&rea tegmental ventral) de esa
misma sustancia (102, 103, 104), ademas, produce
preferencia de lugar administrado tanto ICV como
intraperitonealmente (105, 106), hechos que lo relacio-
nan con propiedades reforzantes positivas. Sin embar-
go, aunque parece que el acetaldehido puede actuar
como un agente positivo o0 aversivo por si mismo, no
existe acuerdo en su funcién mediadora de algunos
de los efectos del etanol.

Como se ha visto en los apartados anteriores, esto
ha llevado a realizar numerosas investigaciones orien-
tadas a demostrar la presencia de acetaldehido en el
cerebro tras la exposicién al etanol.

Por ultimo, un papel significativo del acetaldehido
en las acciones del etanol en el cerebro requiere la
presencia de este metabolito en el cerebro después
del consumo de etanol en cantidades consistentes
con las que se utilizan en los experimentos que mues-
tran cambios biolégicos o conductuales, pero por el
momento, los datos son poco claros. Lo que lleva a
plantear la necesidad de una via en la que el acetalde-
hido pueda ser cuantificado en el cerebro in vivo des-
pués de la administracién de etanol.

Por otra parte, los datos presentados hasta este
momento sobre el metabolismo central del etanol
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requieren el tratamiento de los enzimas cerebrales
implicados no solo en la produccion central de acetal-
dehido sino también de los enzimas responsables de
la eliminacién de esta sustancia. Por ello en el siguien-
te apartado se presentan los datos conocidos sobre la
ALDH cerebral, su localizacion, funciones y su posible
implicacion en la mediacion de algunas de las accio-
nes relacionadas con el etanol y mas directamente
con el acetaldehido.

2.4. ALDEHIDO DESHIDROGENASA (ALDH).

2.4.1. Localizacion cerebral.

La presencia de ALDH en el cerebro ha sido
demostrada para diferentes especies de mamiferos
como el ser humano (107) y la rata (108). Y los estu-
dios realizados para determinar su localizacién cere-
bral han puesto de manifiesto que estd ampliamente
distribuida por todo el cerebro (48, 109); en este senti-
do, las neuronas de ALDH se distribuyen en el cere-
bro como sigue, un 40% se localizan en el nucleo
arqueado hipotalamico y un 88% en las células cere-
belares de Purkinje (109). Una distribucidén mas exacta
muestra una actividad moderada de este enzima en
los capilares y alrededor de los astrocitos y una activi-
dad elevada en los ependimocitos que recubren las
cavidades cerebrales y los del plexo vascular (5, 109).

El estudio de la localizacién y actividad de ALDH en
diferentes cepas de ratas y ratones indica mayor acti-
vidad en neuronas del tracto mesencefalico del ntcleo
del nervio trigémino y en las motoneuronas de la
médula espinal. Mientras que se detectd una menor
actividad en el cértex somatosensorial (58, 113),
encontrando diferencias en las células cerebelares de
Purkinje entre las lineas de ratas y ratones sensibles y
resistentes al alcohol, mostrando estos ultimos, nive-
les estadisticamente mayores de ALDH.

Por su parte, la fraccion mitocondrial es en la que
se da la mayor actividad enzimatica, encontrandose
neuronas de ALDH mitocondrial en todas las regiones
cerebrales desde las estructuras donde es mas abun-
dante -oliva inferior, hasta las que la tienen en menor
cantidad, como el estrato piramidal del hipocampo vy la
sustancia negra (109).

Ademas, el estudio de regiones cerebrales en
ratas y humanos, en medios tratados con aldehidos,
pone de manifiesto que la actividad la fraccion mito-
condrial de ALDH fue alrededor del 50% de la activi-
dad total, frente a un 10-15% para la fraccion
citosélica y un 10% para la microsomal (107, 110). Esta
misma tendencia se ha obtenido en estudios conduc-
tuales en los que se obtuvieron altas correlaciones
positivas entre ingesta voluntaria de etanol en ratas y
ALDH cerebral mitocondrial (111).

Por otra parte, la distribucion subcelular del enzima
en el cerebro humano es similar a la del higado huma-
no, que también contiene varios isozimas (112), y tam-
bién como el enzima hepéatico, el cerebral presenta
una amplia capacidad para oxidar tanto los aldehidos
enddgenos como los exdgenos, como seria el caso del
acetaldehido formado durante la oxidacion del etanol.

Sin embargo, como ya se comento, a pesar de las
diferencias existentes en la localizacion de la actividad
de la catalasa y la de ALDH no se invalida la posible
accion central del acetaldehido, por ello a continuacién
se presentan datos genéticos y conductuales que
muestran la posible relacion que existe entre la activi-
dad de ALDH cerebral y varias de las conductas en las
que estad implicado el etanol y a la vez su metabolito,
el acetaldehido.

2.4.2. Estudios genéticos.

Determinar si el acetaldehido desempena una fun-
cion en las acciones cerebrales del etanol es una tarea
dificil, sin embargo, desde la estrategia genética se ha
intentado establecer la posible relacion existente
entre la actividad de la ALDH y algunos efectos del
etanol. Desde esta perspectiva, se ha planteado (113)
que las diferencias observadas en la distribucion de la
actividad en ratas y ratones de cepas diferentes podri-
an explicar las diferencias obtenidas en algunas con-
ductas como la ingesta voluntaria de alcohol y la
incoordinacién motora.

Los estudios realizados con diversas cepas (112)
indicaron diferencias en la actividad del enzima en
neuronas cerebelares de Purkinje, en neuronas corti-
cales, y en el nucleo acumbens, siendo esta actividad
mayor en ratas de las cepas long-sleep y en ratas
alcohol-tolerant. Similares resultados se encontraron
con ratones (58).

Esto podria indicar que la actividad de la ALDH
esta controlada genéticamente teniendo mediacion
en la sensibilidad inicial al etanol, en este sentido, la
relacion existente entre sensibilidad y actividad enzi-
matica podria contribuir a las diferencias existentes en
estas cepas de forma que los animales que son mas
resistentes al etanol tienen un mayor nivel de ALDH
en las células cerebelares de Purkinje que los que son
mas sensibles.

Otras cepas (alcohol-preferring, alcohol-avoiding),
se ha obtenido que las segundas presentan no solo
una ADH més eficaz sino también una ALDH menos
eficaz (112, 114). Asi, teniendo en cuenta la analogfa
existente entre el patrén manifestado en algunos
orientales que poseen la ALDH atipica (ALDH,x,) y el
patréon presentado por las ratas alcohol-avoiding, algu-
nos autores (114) han planteado que la deficiencia en
el metabolismo del acetaldehido podria ser el factor
subyacente al bajo consumo de etanol desarrollado
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por ratas pertenecientes a esta cepa, al mismo tiem-
po se plantea que esta cepa podria ser un modelo ani-
mal para la deficiencia observada en sujetos humanos
en ALDH,. También se ha visto implicacién de la activi-
dad de ALDH para oxidar acetaldehido con ratas de la
cepa UCh, siendo mayor para las pertenecientes a la
cepa UChB, frente a las UChA (96) al parecer debido a
que su ALDH mitocondrial de baja Km exhibe una
mayor afinidad por el NAD (98).

Estos datos podrian indicar que la alta actividad de
la ALDH tiene capacidad para acelerar la eliminacion
de acetaldehido e incrementar el consumo de etanol
reduciendo la respuesta aversiva que se ha observado
en algunos animales y humanos.

Por su parte, la genética humana muestra que la
deficiencia en ALDH, concretamente en ALDH,«, (8,
para una reciente revision), supone una mayor con-
centracion de acetaldehido tras la ingesta de etanol
frente a sujetos con ALDH normal (ALDH,) (115), sien-
do la acumulacién de acetaldehido parcialmente res-
ponsable de las bajas dosis de etanol consumidas
(116, 117). También se ha indicado que la presencia de
flushing facial tras el consumo de etanol podria contri-
buir a un menor consumo (118), sin embargo, los
datos obtenidos son contradictorios (119, 120).

2.4.3. Estudios conductuales.

En general, el pretratamiento con inhibidores de la
ALDH produce en sujetos humanos y en animales de
laboratorio reducciones en la ingesta de etanol o inclu-
SO unha supresién en el consumo voluntario de esta
sustancia (121, 125, 126, 127, 128, 129). Asi, en anima-
les pretratados con cianamida o algunos de los meta-
bolitos del disulfiram, el aumento en la concentracién
de acetaldehido se acompafna de una disminucién en
el consumo de etanol (129, 130) o en la actividad loco-
motora (86, 87 131). Algunos autores justifican estos
resultados planteando que los altos niveles de acetal-
dehido en sangre, como consecuencia de la inhibicion
de ALDH (132) son téxicos y producen efectos aversi-
vos (133). Sin embargo, tras el uso de estos inhibido-
res también se ha visto que concentraciones de etanol
gue no tenian ningun efecto en los sujetos, pasan a
ser reforzantes cuando se dan tras la administracion de
un inhibidor de ALDH (120, 121, 122, 123, 124, 134).
Este hecho pone de relieve la implicacién de este enzi-
ma en los efectos reforzantes del etanol. Los datos
que se presentan a continuacién van en ese sentido,
planteando que la ALDH interacciona con el etanol y
metaboliza acetaldehido a nivel central.

Asi, aunque tradicionalmente se ha planteado que
estos inhibidores reducian la ingesta de alcohol por la
acumulacion toxica de acetaldehido, varios estudios
han indicado que cuando prevenimos la elevacion en
sangre de estos niveles mediante el tratamiento con-
currente de cianamida y 4- metilpirazol (4-MP) obtene-

mos también una supresion de conductas como la
ingesta de etanol (129), el CAS (131) o la actividad
motora inducidos por etanol (86, 135). En este sentido,
la supresién ejercida por cianamida, sobre las conduc-
tas inducidas por etanol, podria ser debida a la inhibi-
cion directa que ejerce sobre la ALDH cerebral y no a
la elevacion de los niveles de acetaldehido en sangre
ocasionados por dicha inhibicién ya que el 4-MP,
mediante el efecto inhibitorio que ejerce sobre la ADH
disminuye la acumulacién periférica de acetaldehido
anulando de ese modo la toxicidad periférica. Existen
también diversos resultados que indican una relacion
directa entre actividad de ALDH cerebral y consumo
voluntario de etanol en ratas (111, 129, 136, 137, 138).

Por otra parte, aunque no se han encontrado dife-
rencias en los niveles de actividad de ALDH para dife-
rentes cepas de ratas (Long-Evans, Wistar vy
Sprague-Dawley) los niveles de consumo de alcohol
correlacionaron mejor con la actividad de ALDH cere-
bral para metabolizar aldehido que con la actividad de
ALDH hepéatica (136, 137 138, 140) pudiendo ser
caracteristicas genéticas previas las que determinari-
an el consumo posterior de etanol, observando ade-
mas una correlacién alta y positiva entre la capacidad
central de oxidar aldehido y la propension del organis-
mo a autoadministrarse etanol (111). Asi, el conjunto
de estos datos apoyan la idea de que la actividad de la
ALDH cerebral estaria implicada en la regulacién del
consumo voluntario de etanol. Ademas, existen datos
gue indican una funcién para los enzimas que meta-
bolizan etanol a nivel central en la regulaciéon de la
ingesta de alcohol también mediante una regulacion,
en este caso de los niveles de acetaldehido en el
cerebro (129, 141).

Estos datos nos llevan a plantear que la alteracion
en la ALDH cerebral por cianamida podria haber
potenciado las propiedades farmacoldgicas de una
dosis subumbral de etanol. Como se ha visto, esta
idea es congruente con datos anteriores obtenidos
con sujetos humanos pretratados con cianamida o
disulfiram y tratados posteriormente con bajas dosis
de etanol que informan de aumentos en el humor y
en la euforia (134). Sin embargo, este resultado no se
obtiene para dosis mas elevadas (1.2 g/kg de etanol),
lo que implicaria que la cianamida presenta un efecto
dosis-dependiente y de naturaleza bifasica. Como
parte de este mecanismo bifasico se ha planteado el
concurso de la catalasa en la conversién de cianamida
en un metabolito activo (142, 143), de forma que las
alteraciones en las propiedades discriminables del
etanol sean consecuencia de los efectos interactivos
producidos por la inhibicién en la actividad enzimética
de la catalasa y de la ALDH cerebrales.

Desde estudios correlacionales también apoya la
implicacién de ALDH central en conductas inducidas
por etanol. Asi, en aquellos animales que presentan
una ingesta irregular, es decir, en los que existe una
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mayor variabilidad en el patron de consumo, la ALDH
cerebral predice con mayor fiabilidad el consumo pos-
terior de etanol frente a la ALDH hepatica. Este hecho
relacionaria a la ALDH cerebral mas directamente con
la mediacion de la preferencia por etanol frente a la
ALDH hepatica. Asi, las diferencias correlacionales,
entre ALDH cerebral y hepética en los animales que
beben o no con regularidad, sugeririan la posibilidad
de que la ALDH cerebral y hepatica estén implicadas
en diferentes funciones relacionadas con el etanol,
regulando aspectos diferentes al destino metabdlico
del acetaldehido.

Ademas, también se ha mostrado que la actividad
global de ALDH en el cerebro correlacioné con los
niveles de ingesta de etanol en ratas bajo una amplia
variedad de manipulaciones y condiciones. Obtenien-
do correlaciones elevadas entre los niveles de consu-
mo voluntario de etanol y la actividad de la ALDH
mitocondrial (144). Estos van en la misma direccion
qgue los obtenidos por otros autores (111) y parecen
sugerir, como en el caso de la catalasa cerebral, una
relacion causal no directa entre la actividad enzimatica
cerebral y la ingestién de etanol (137 138, 139, 140).

La idea de que la ALDH puede ejercer su accién
mediante la regulacion de los niveles cerebrales de
acetaldehido ha encontrado apoyo también en los
resultados de la manipulacién de catalasa o ALDH
cerebrales, manipulaciones que generan una altera-
cién de las conductas relacionadas con el alcohol
(CAS, actividad locomotora, ...).

3. CONCLUSIONES

A lo largo de esta revision se han presentado datos
qgue indican la posibilidad de un metabolismo central
del etanol y que, al mismo tiempo, senalan la implica-
cién del acetaldehido en la mediacién de algunos de
los efectos del etanol, mostrando que el acetaldehido
se forma en el cerebro a través de la accién de la cata-
lasa en presencia de etanol y de H,O,. También, varios
estudios han indicado la importancia biolégica y con-
ductual del acetaldehido. Ademas, se ha visto que la
actividad central peroxidativa de la catalasa esta posi-
tivamente correlacionada con la mayor parte de las
acciones conductuales conocidas del etanol plasman-
dose esta relacion tanto en estudios con animales
como con humanos. Por otra parte, los datos obteni-
dos a partir del uso de inhibidores de la actividad de la
catalasa han dado lugar a una atenuacion o bloqueo
del consumo voluntario de etanol, asi como de otras
conductas inducidas por etanol.

En funcién de todo esto, la explicacién mas parsi-
moniosa es la existencia de un mecanismo putativo
neurobiolégico y conductual por el cual la catalasa
podria ejercer su efecto sobre las acciones conductua-

les del etanol via el proceso dependiente del H,O, que
produce cantidades suficientes de acetaldehido capa-
ces de afectar la concentracion de transmisores
monoaminos centrales implicados en los procesos
motivacionales primarios.

Asi, los sistemas enziméaticos formados por la cata-
lasa y la ALDH cerebrales podrian ejercer su accién
regulando la formacién y la degradacion de los niveles
de acetaldehido centrales. Esta idea ha sido apoyada
por los resultados obtenidos tras la manipulacién de
estos enzimas que da como resultado una serie de
alteraciones en las conductas relacionadas con el eta-
nol. Estos datos sugieren que los enzimas responsa-
bles de la formacién y degradacion del acetaldehido
central, quizd mediante la regulacién de los niveles de
acetaldehido en el cerebro, pueden desempenfar un
papel en la mediacién de algunas de las acciones far-
macoldgicas del etanol.

En este sentido, si los niveles de acetaldehido en
el cerebro son el pardmetro fisioldgico que determina
los efectos del etanol, variaciones en la capacidad
metabdlica podrian generar un aumento que permitie-
ra diferenciar las respuestas conductuales. Asi, la
manipulacién enzimatica del metabolismo del etanol
mediante la alteracion de algunos de los enzimas
implicados -ADH, CYP-450, catalasa y ALDH- podria
permitir afirmar no solo la existencia de un metabolis-
mo central del etanol sino también, y mas importante
si cabe, determinar si es el acetaldehido el responsa-
ble de los efectos psicofarmacolégicos del etanol.

Por todo ello es necesaria la realizacion de estudios
gue permitan consolidar la funcién de los enzimas que
controlan la formacioén y la degradacion de acetaldehido
al mismo tiempo que posibilite determinar la implica-
cién indirecta de estos enzimas en los efectos del eta-
nol y la posible participacién directa del acetaldehido en
algunas de las acciones psicofarmacoldgicas del etanol.
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