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Resumen

El trastorno por consumo de alcohol (TCA) es una enfermedad derivada de la ingesta excesiva y
prolongada de esta sustancia, con efectos negativos a nivel cognitivo. Durante muchos anos se ha
estudiado la etiologia de la dependencia al alcohol y se ha encontrado que la impulsividad es uno de
sus rasgos mas distintivos, una caracteristica cognitiva que no solo predispone al consumo de
sustancias, sino que puede crear un efecto inverso. La presente revision tiene como objetivo dar a
conocer la forma como se interrelacionan estos dos factores (dependencia e impulsividad) y trata
de explicar cuales son las estructuras del cerebro implicadas en dicho proceso. Asimismo, se
abordan aspectos moleculares, genéticos o epigéneticos que generan cambios en un circuito cerebral
extremadamente complejo, dando lugar a la aparicién de conductas negativas, tales como la
impulsividad hacia la ingesta de alcohol.
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Abstract

The disorder by alcohol consumption is a disease that integrates the dependence of alcohol and the
excessive use of this with negative cognitive repercussions. For many years the etiology of this
dependence has been studied, impulsivity being the most distinctive feature. It has been reported
that this behavioral characteristic not only influences to alcohol consumption but can be inverse.
Because of this, present review details how these two factors are interrelated, but also describes
how they are involved in alterations on specialized structures of the brain, and also analyzed
molecular aspects, as well as genetic or epigenetic bases that underlined on this circuit.
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l. Introduccion

La impulsividad ha sido descrita como un “conjunto
de conductas que son ejecutadas sin premeditacion,
de forma apresurada y que generan resultados
indeseables”.! Ante la sospecha de este tipo de
personalidad, la aplicacion de wun sencillo
cuestionario —como la escala de Barratt— puede
ayudar a determinar su presencia.3 Existe evidencia
de la estrecha relacion entre la ejecucién de una
conducta impulsiva, incluyendo el desorden de
personalidad antisocial, con el posterior consumo
de alcohol,*¢ es este comportamiento el que mas se
vincula como agente predictor de la dependencia de
esta sustancia.2 Es por ello que, en los Ultimos afios,
la palabra impulsividad ha sido sustituida por la de
desinhibicion, haciendo referencia a la pérdida del
control cognitivo ante la presencia de estimulos no
deseados.!0 El trastorno por consumo de alcohol
(TCA), o dependencia al alcohol, es una
enfermedad sumamente compleja en la que
conductas como la planificacion, la solucion de
conflictos o la facultad inhibitoria se ven modificadas
como producto de la alteracion cognitiva.!!

En estudios recientes se ha reportado que
la ingesta de alcohol puede afectar la toma de
decisiones, producir la aparicion de conductas
impulsivas al inducir cambios en las respuestas de
seguimiento de signos  (condicionamiento),
evidenciando que esta sustancia provoca respuestas
negativas en quienes la consumen.l2 Ademas, se ha
encontrado que la conducta de desinhibicion no
solo motiva al consumo de alcohol, sino que de
manera inversa fortalece la conducta de
impulsividad, creando un circulo bastante
complicado.!3 Es por ello, que la presente revision
tiene como objetivo explicar la correlacion entre el
comportamiento impulsivo, la motivacion y el
fortalecimiento del consumo de alcohol desde dos
perspectivas: |) Desde un punto de vista conductual
(tomando en cuenta algunos criterios de
diagndstico sobre el TCA incluidos en el Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales: DSM-5) y 2) a partir de un andlisis
estructural, molecular y/o genético, con la finalidad
de comprender como se modifica el
“neurocircuito” que da lugar a la aparicion de
cambios cognitivos que fortalecen conductas de
consumo de sustancias, especificamente, de alcohol.
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2. Métodos

La recopilacion de informacion se llevé a cabo en
la base de datos de PubMed, utilizando 100
articulos aproximadamente, de los cuales fueron
citados solo 55. Se consultaron revisiones y
articulos originales que establecen de forma
directa una relacion entre la impulsividad y los
cambios cognitivos ligados al consumo de alcohal,
o de forma reciproca. Las palabras clave utilizadas
fueron: impulsividad, consumo de alcohol,
trastorno por consumo de alcohol, alcoholismo,
dependencia al alcohol. Todos aquellos articulos
que no trataran de dicha relacién o que no la
sugirieran fueron excluidos.

3. La impulsividad y la concepcién
subjetiva al alcohol

De manera muy general, la impulsividad
(término usado comunmente en psicologia)
hace referencia a una respuesta cognitiva
inesperada, rapida y desmedida que un
individuo presenta ante un estimulo externo
o interno —que puede resultarle amenazante
sin haber realizado un andlisis previo sobre las
posibles consecuencias de su actuacién.4 Se
sabe que esta respuesta conductual estd
altamente vinculada a pacientes dependientes
del consumo de alcohol, debido a que
experimentan una mayor respuesta subjetiva
a estimulos “hedénicos y recompensantes”, lo
que los lleva a tener mas predisposicion al
consumo.4 En los jovenes, por ejemplo,
satisfacer sus expectativas sexuales puede
llevarlos a consumir diversas sustancias
psicoactivas, entre las que se encuentra el
alcohol.l> Es decir, que la blsqueda de
sensaciones placenteras puede ir de la mano
con el aumento de la desinhibicion o la
impulsividad, un rasgo importante que deberia
ser tomado en cuenta en los diversos
cuestionarios o estudios sobre el riesgo de
consumo de alcohol.
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4. Cambios estructurales del cerebro en
la relacion impulsividad-dependencia al
alcohol

El cerebro es uno de los 6rganos que mas
tarda en desarrollarse y madurar y esta
constituido por diversas estructuras. Se divide
en dos hemisferios —derecho e izquierdo— y
en varios lobulos, de los cuales el frontal es el
mas grande (al menos en nuestra especie). En
esta Ultima estructura se localiza la corteza
prefrontal y es ahi donde se integra la
informacién proveniente de otras partes del
cerebro asi como aquella proveniente de
nuestro entorno; es decir, influye y se ve
influenciada por una gran cantidad de
informacion proveniente de diversos sitios del
cerebro. Aqui se procesa el pensamiento
abstracto, la autoconciencia y la planificacion,
y tiene un papel importante en el control de
la conducta adaptativa, la personalidad, la
cognicion e, incluso, en el establecimiento de
la personalidad de los individuos.!é Para

realizar todas estas funciones, la corteza
prefrontal tiene conexiones con otras
regiones de la corteza y, al interior, con el
sistema limbico, los ganglios basales, el
hipocampo y el talamo. Los circuitos que se
requieren para realizar las uniones de la
corteza prefrontal son tres: 1) corteza
orbitofrontal  (controla las  respuestas
sociales), 2) corteza dorsolateral (procesa la
infformacion  cognitiva), y 3) corteza
ventromedial (se vincula con la percepcion, las
emociones y la motivacion). Debido a su
importancia y a las funciones que realiza, las
lesiones en esta estructura podrian
manifestarse de las siguientes maneras:
dificultad para aprender nueva informacion,
torpeza motora, pérdida de habilidades
motoras, rigidez al caminar y alteraciones en
la comunicacién, asi como comportamiento
impulsivo, del que podria derivarse una mayor
predisposicion al consumo de alcohol
(Fig.1).12.18
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Figura | Para tomar decisiones ejecutivas a través de la corteza prefrontal (marcadas en color azul), el cerebro
requiere de la participacion de otras estructuras mediante el intercambio de informacién en el sistema
mesolimbico dopaminérgico (marcadas con flechas desde el area tegmental ventral-corteza cerebral o area
tegmental ventral-nlcleo accumbens), asi como de ganglios basales, talamo e hipotalamo, por lo que si alguna
de estas estructuras falla alteraria dicho circuito y por lo tanto la toma de decisiones.
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La conducta impulsiva no hace
referencia a un comportamiento fenotipico
normal, sino mas bien a una serie de
alteraciones en diversas estructuras del
cerebro que no se han descrito en su
totalidad, ademas, se desconoce en qué
condiciones se estan produciendo estos
cambios. Por ello, resulta de gran relevancia
estudiar estas alteraciones a fin de analizar su
efecto sobre esta habilidad cognitiva y
entender por qué la ingesta de alcohol induce
la repeticion de consumo.

Estudios comparativos utilizando
técnicas de resonancia magnética funcional
entre sujetos que nunca han consumido
alcohol 'y aquellos que lo hacen
moderadamente, evidenciaron que los
segundos, aun cuando tienen control sobre su
consumo, presentan menor volumen de
materia gris (VMG) tanto en la corteza medial-
prefrontal como en la corteza orbitofrontal,
asi como aumento de la escala de
impulsividad; sugiriendo que corren mayor
riesgo a desarrollar dependencia al alcohol.’?
De igual forma se ha descrito disminucion del
volumen de la corteza cingulada anterior
dorsal, prefrontal medial y orbitofrontal, y en
el sistema mesocorticolimbico y putamen en
sujetos impulsivos, lo que trae como
consecuencia que la toma de decisiones
ejecutivas y de los circuitos de recompensas
cerebral dopaminérgico no sean
adecuados.222l Por otra parte, en pacientes
impulsivos que ya son dependientes del
consumo de alcohol se ha identificado
aumento de la activacion neuronal en la
corteza premotora dorsal, la cual es
responsable de restringir movimientos
motores impulsivos. Dicho de otro modo, la
dependencia por consumo de alcohol no solo
favorece la presencia de conductas impulsivas,
sino que inhibe el control motor al momento
de su ingesta, disminuyendo la habilidad
cognitiva para restringir los movimientos
indeseados. Atendiendo a lo anterior, el
modafinilo (farmaco neuroestimulante
noradrenérgico) proporciona una alternativa
farmacologica para evitar el consumo de
alcohol al reforzar la respuesta inhibitoria y
activar el area motora suplementaria.22:24
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Con relacion a la impulsividad y el
consumo de alcohol con el fin de socializar, se
ha reportado que en mujeres con baja
impulsividad y mayor expectativa de consumir
alcohol, el area de la insula posterior derecha
es menor. En condiciones normales la funcion
de esta estructura se relaciona con el deseo
consciente o necesidad de consumir alimento
o alguna droga, como el alcohol, y por lo tanto
es de fundamental importancia para tratar de
explicar o predecir un comportamiento
dinamico social, lo que permitiria ser utilizado
como un “marcador” en la predisposicion a
consumir alcohol. Por otro lado, resultados
obtenidos a partir de analisis realizados tanto
en hombres como en mujeres con respecto a
su expectativa de consumo de alcohol e
impulsividad, muestran disminucién del
volumen en el tilamo izquierdo. Esta
estructura tiene la funcion de integrar la
informacién sensorial y dirigirla hacia la
corteza, por lo que sus alteraciones podrian
ser un fenotipo neural a tomar en cuenta en
un andlisis de riesgo de dependencia de
consumo de alcohol, aunado a un mayor
grado de impulsividad. Adicionalmente, se
observaron diferencias sobre el control
inhibitorio de consumo de alcohol entre
hombres y mujeres, en el caso de estas Ultimas
hay un menor control sobre la ingesta de
alcohol con respecto al sexo masculino (Test
de “AUDIT”, utilizado para detectar
consumos de riesgo Yy dependencia
alcohdlica), evidenciando que el sexo
femenino tiene mayor vulnerabilidad a sufrir
una dependencia al alcohol.25.26

5. Cambios moleculares y epigenéticos
en la relacion impulsividad-dependencia
al alcohol

Los estudios reportados durante los dltimos
anos acerca de las alteraciones estructurales,
nos otorgan parametros importantes que
enfatizan la importancia de enlazar el rasgo
cognitivo de impulsividad con el riesgo de
consumo de alcohol, y nos conducen a
analizar los cambios moleculares, asi como el
origen genético de la variedad de los
neurocircuitos involucrados.
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Existen reportes que indican que
cuando una mujer consume alcohol durante
las etapas criticas de la gestacion ocasiona
alteraciones moleculares en estructuras
cerebrales especificas, lo cual se refleja
posteriormente en la aparicion de conductas
impulsivas de su progenie. Estudios realizados
en roedores han reportado que la exposicion
al alcohol entre los ocho y los 20 dias de
gestacion induce reduccion en la actividad
neuronal del sistema mesolimbico
dopaminérgico del area tegmental ventral
(VTA) pero también se ha reportado una baja
en la actividad de las neuronas del nicleo
acummbens (estructura relacionada con la
integracion motora y la motivacion).2Z La
importancia de esta alteracion se debe a que
esta estructura envia proyecciones hacia la via
mesocortical y mesolimbica —que es el sitio
donde se modulan las respuestas de
recompensa— por lo que su alteracién
conduce al desarrollo de conductas
impulsivas. Este tipo de conductas pueden ser
revertidas mediante el uso de farmacos como
el metilfenidato (narcético de Clase Il que
pertenece a la misma clasificacion que la
cocaina, la morfina y las anfetaminas) y la
anfetamina (por disminucién de la sensibilidad
de autorreceptores a dopamina en el VTA),
que generalmente son usados para tratar el
Trastorno de Déficit de Atencion con
Hiperactividad (también conocido como
ADHD, por sus siglas en inglés).2822
Asimismo, otros estudios utilizando el mismo
modelo de exposicion prenatal al alcohol en
roedores, indican que este grupo presento
caracteristicas de hiperactividad, impulsividad
y disminucién de los niveles de dopamina en
el VTA, conductas que se revirtieron al usar
el farmaco metilfenidato. Al analizar los
niveles de dopamina en el nicleo accumbens
se encontro que estos fueron
significativamente mas altos en los sujetos con
pre-exposicion al alcohol, lo que sugiere la
existencia de cambios en las proyecciones
neurales del VTA hacia el nicleo accumbens,
o a una regulacion a la baja de los receptores
a dopamina tipo DI y D2, o a una caida en la
sensibilizacion de los receptores presinapticos
0 a una respuesta compensatoria por parte de
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las neuronas dopaminérgicas del VTA e,
incluso, podria tener efectos sobre Ila
liberacion del neurotransmisor GABA,
ocasionando un bloqueo en la proyeccién que
ejerce esta estructura sobre otras regiones
cerebrales.30 Independientemente del
mecanismo Yy las estructuras involucradas, la
informacion que estos experimentos arrojan
es que el uso de este farmaco, podria ser
usado como una herramienta terapéutica para
aquellos hijos provenientes de madres que
ingirieron alcohol constantemente durante la
gestacion.3!

Resultados similares también se han
obtenido en humanos. Se ha reportado que
infantes expuestos prenatalmente al alcohol
presentan altos indices de impulsividad, y
alteraciones cognitivas que se reflejan en una
menor fluidez verbal, menor capacidad en la
memoria de trabajo viso-espacial y reducido
control ejecutivo.32 Al parecer, esto implica
alteraciones en el funcionamiento de las
neuronas dopaminérgicas y del sistema de
recompensa, lo que explicaria los rasgos de
impulsividad encontrados en este estudio,
aunque no los cambios de fluidez verbal y
memoria visoespacial registrados.

También es necesario considerar que
los circuitos de recompensa relacionados en
el control de la impulsividad y el consumo de
alcohol, pueden ser tratados con aripripazol
(antipsicético y antagonista dopaminérgico de
segunda generacién), ya que reduce la
intencion al consumo de alcohol en sujetos
clasificados como de bajo autocontrol e
incrementa la latencia al consumo de esta
sustancia en aquellos sujetos con mayor rasgo
de impulsividad. También puede usarse el
farmaco N-oleil-fosfatidiletanolamina, cuyo
efecto disminuye el nimero de respuestas
impulsivas y la intencion del consumo de
alcohol al incrementar los niveles de
dopamina en el estriado, como respuesta a la
activacion del nervio vago.3335 Sin embargo,
aln es necesario profundizar mas sobre estos
fenomenos y realizar analisis moleculares en
estructuras como el area de broca, lugar en el
que se procesa el lenguaje, y el hipocampo,
que interviene en funciones de memoria y
manejo del espacio.
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Otro aspecto que es necesario abordar es el
relacionado con los factores genéticos o epi-
genéticos, sobre los que se ha reportado que
podrian promover la aparicion de conductas
impulsivas en sujetos tendientes a ellas y al
consumo del alcohol, razones por las que
resulta de vital importancia considerarlos a la
hora de seleccionar un tratamiento. Por
ejemplo, sujetos excesivamente impulsivos
expresan el receptor TLR4 (se manifiesta
cotidianamente en células del sistema inmune)
en las neuronas dopaminérgicas del VTA, lo
que induce a que se eleven los niveles de
dopamina en respuesta al aumento de la
enzima tirosina hidroxilasa (TH); sin embargo,
esta respuesta se puede evitar mediante la
administracion de vectores que suprimen la
expresion de este receptor.3¢ También se sabe
que la ingesta de alcohol se relaciona con la
presencia de polimorfismos en el gen del
receptor a opioides tipo p “OPRMI”, por lo
que una estrategia que ha sido usada para
controlar el consumo de alcohol implica el
uso del antagonista naloxona, que ayuda a
modular la actividad dopaminérgica en los
circuitos de recompensay, por lo tanto, de las
conductas cognitivas.3Z-32

Asimismo, desde hace algunos anos,
se sabe que el acido gamma-aminobutirico
(GABA: neurotransmisor inhibitorio por
excelencia) también es un regulador
importante de la actividad dopaminérgica
neuronal en el sistema de recompensas.® El
sistema GABAérgico, especificamente
mediado por la activacion de receptores a
GABA tipo A, participan en la regulacién de
las respuestas impulsivas de forma indirecta%!
y en la corteza cingulada anterior el receptor
a GABA A tiene menor afinidad por su ligando
en aquellos sujetos que son altamente
impulsivos, por lo tanto, su respuesta es
menor.42:4 Es por ello que la aplicacion de
agonistas en la corteza prefrontal para este
tipo de receptor, o la estimulacion de la
produccion de GABA en el nucleo
accumbens, incrementan el nimero de
respuestas cognitivas y producen decremento
en la impulsividad en este tipo de sujetos.
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Por otro lado, en estudios post mortem
realizados en cerebros de sujetos que
consumian alcohol se encontraron cambios
alélicos en el gen GABRA2, que codifica para
la subunidad a GABA A (rs279858) asociando
al sistema GABAérgico con la dependencia al
alcohol, por lo que la pérdida de Ia
funcionalidad de este receptor parece estar
vinculada con el desarrollo de Ia
predisposicion.#Z

También se ha descrito que infantes
roedores que presentan conductas impulsivas
por efecto del estrés al ser separados de la
madre y que ademas consumieron altas
cantidades de alcohol, la administracion del
farmaco antalarmina, ligando de la subunidad
alfa-2 del receptor a GABA A y antagonista
del receptor del factor liberador de
corticotropina  (CRFI) en la corteza
prefrontal medial y la amigadala central,
reduce estas conductas.4842

Por otra parte, se han reportado
polimorfismos en el gen que codifica para el
transportador vesicular de monoaminas
(VMATI  rsI390938 G/A; Thrl3élle),
implicado en el transporte por el axéon de
dopamina, noradrenalina y serotonina en el
sistema nervioso (SN). Los pacientes que
presentan mutaciones en este gen muestran
cambios de estado de animo, mayor
impulsividad, y subsecuentemente un mayor
riesgo hacia la dependencia al consumo de
alcohol. Una de las explicaciones es que este
sistema esta involucrado en la recaptacién de
neurotransmisores, principalmente
serotonina, por lo cual actividades anormales
en este transportador son primordiales sobre
la modulacién sinaptica y por lo tanto sobre el
control de las conductas impulsivas.305l De
igual modo, se sabe que pacientes que son
portadores del gen HTR2B Q20* (codifica
para el receptor de serotonina HTR2B)
presentan conductas agresivas y con altos
indices de impulsividad y bajo los influjos del
alcohol estas conductas se recrudecen. Estos
estudios remarcan la importancia de Ila
senalizacion de estos neurotransmisores en la
modulacién de la conducta impulsiva y en la
dependencia al consumo de alcohol 5152
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6. Impulsividad como diana conductual
en la prevencion de recaida a la ingesta
de alcohol

Un rasgo importante que ha tenido un papel
sobresaliente durante los Ultimos afos como
agente predictor de una recaida en el
consumo de alcohol ha sido justamente la
impulsividad.33 Se sabe que pacientes
dependientes del consumo de alcohol,
presentan alteraciones sobre la funcion
cortical prefrontal, particularmente en la
corteza prefrontal medial ventral (vmPFC) y
reducida liberacion de Glicina, llevando a una
disminucién de las funciones ejecutivas a nivel
de la corteza. Se ha reportado que el uso de
ALX5407 (farmaco inhibidor de la recaptura
de glicina) reduce las conductas impulsivas,
mostrando menor probabilidad de recaida en
la ingesta descontrolada de alcohol y mejora
sobre la capacidad en la toma de
decisiones.>455

Este Ultimo apartado destaca Ila
importancia de considerar el control de la
impulsividad no solo para la prevencién del
consumo de alcohol en sujetos cuya
personalidad presenta este rasgo, sino
también en quienes ya han desarrollado una
dependencia de consumo de alcohol.

7. Conclusiones

Esta revision es resultado de una blsqueda
detallada cuyo objetivo es comprender el
rompecabezas de neurocircuitos implicados
en la relacion impulsividad-consumo de
alcohol o, de forma contraria, asi como los
danos evidentes que se presentan a partir del
trastorno por consumo de alcohol. Dichos
neurocircuitos, segun lo analizado, parecen
sefalar —en primera instancia— alteraciones en
el sistema de recompensa mesolimbico-
dopaminérgico  (como  reforzador  al
proporcionar una valencia de ganancia
subjetiva) y, por otra parte, cambios en el
control ejecutivo de las decisiones a nivel de
corteza prefrontal (y su inminente papel sobre
la inhibicion a la hora de ejercer una accién ya
sea cognitiva o motora).
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Todo ello, asi como las bases
moleculares y epigenéticas descritas (que
parecieran recaer en los dos principales
sistemas implicados), nos permiten hacer
énfasis en los siguientes puntos que son
primordiales a considerar: a) una terapia
individual estructurada en el historial del
paciente; b) emplear cuestionarios para
evaluar conductas impulsivas (los cuales deben
ser reforzados de acuerdo a la literatura
actual); c) analizar la posibilidad de realizar
perfiles genéticos en la poblacion, y d) utilizar
debidamente la farmacologia para evitar
futuras recaidas.

Dichas sugerencias, fueron
construidas considerando la impulsividad
como centro de andlisis, por lo que la
observaciéon de dicho rasgo tendria que ser
usado en la actualidad como una herramienta
basica y sencilla para prevenir el consumo de
alcohol en una poblacién en riesgo.
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