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Veracruzanos llustres: Dr. Carlos Rodriguez Mendoza

Ferruccio Asta Rodriguez

El dia 6 de Marzo del ano de 1891 en Zacatecas,
Meéxico, nacié el tercer y ultimo hijo de hijo de la pareja
cubana conformada por Margarita Mendoza Guerra y
Manuel Rodriguez Alvarez; Carlos Rodriguez Mendoza.
El motivo de su nacimiento en suelo mexicano fue una
grata coincidencia, pues, autoexiliados de Cuba por
razones de seguridad personal y buscando apoyos
internacionales para continuar con su gesta libertaria,
el matrimonio Rodriguez Mendoza viajaba por México y
Estados Unidos junto con sus dos hijos mayores
Manuel y Antonio.

Poco se sabe de la vida estudiantil basica del Dr. Carlos
Rodriguez, su familia vivié en Cuba hasta la muerte de
su madre, Dona Margarita, razén por la cual su tia
materna, Piedad Mendoza y su marido Jorge Rojas
quienes en aquel entonces vivian en Veracruz,
adoptaron a los 3 hijos. Al terminar la preparatoria el
joven Carlos parte hacia la capital de México para
estudiar medicina en la Universidad Auténoma de
México; viviendo en la época de la Revolucién
Mexicana sus primeras practicas profesionales
consisitieron en atender a los heridos que llegaban al
hospital improvisado en la Escuela de Mascarones.

Cuando Veracruz es tomado en 1914, Rodriguez
Mendoza junto con los doctores Marcelino Fuentes y
Joaquin Perea, viajan desde la capital de México
disfrazados de campesinos, con sombreros de palmay
huaraches, cargando atados de lefa entre las que
venian escondidas medicinas que les habia surtido la
Cruz Blanca para socorrer ala poblacion.

El Dr. Carlos Rodriguez Mendoza trabajé durante
muchos afos como Médico Sanitario del Puerto, y
luego como médico de la compania petrolera El Aguila.
Fue Director del Hospital Aquiles Serdan; radiélogo en
la Beneficencia Espanola y jefe de los laboratorios del
Hospital General.

Durante el periodo de 1914 - 1915 presto sus servicios
profesionales en el lazareto establecido en la Isla de
Sacrificios durante la epidemia de peste, y durante
1920 ayudo a aislar a los enfermos durante la epidemia
de vomito negro.

Es el fundador del laboratorio de quimica de la Facultad
de Medicina de la Universidad Veracruzana, el cual en

su honor lleva su nombre; colaboré en la fundacién del
Hospital General de Veracruz; fundador y Director de la
Benemérita Cruz Roja de Veracruz. Ademas, en 1933
fundé la Escuela Secundaria Libre.

En el ambito de la docencia y la academia, escribi6d
varios libros pedagdgicos sobre fisica y quimica
médica, imparti6 diversas catedras en la Heroica
Escuela Naval de Veracruz, en la Escuela Nautica
Mercante y durante mas de treinta anos en el llustre
Instituto Veracruzano.

Llegd atener en su domicilio un laboratorio de quimica,
donde se dedico a la investigacion ligada a las ciencias
médicas, incursiond en procesos de quimica industrial,
e incluso llegdé a producir jabones medicinales y de
bano.

En el ano de 1920 contrae nupcias con Ida Prampolini
Negri, quien nacié en Campeche. La pareja Rodriguez
Prampolini tuvo cinco hijos, la mayor Margarita,
odontéloga; Carlos, ingeniero civil; Ida, doctora en
historia del arte; Manuel, médico y por ultimo Consuelo,
pianistay maestra en pedagogia musical.



Veracruzanos llustres:

Dr. Carlos Rodriguez Mendoza (1891-1965)

Si no surgian emergencias con algun paciente los
domingos la familia Rodriguez Prampolini
acostumbraba salir de excursion a lugares o pueblos
cercanos, en ocasiones tomaban el ferrocarril a la
Antigua, donde siguiendo su vocacién de maestro de
tiempo completo disertaba sobre conchas caracoles y
moluscos, en las noches estrelladas impartia una muy
amena catedra de astronomia a parientes y amigos, asi

mismo se le conoce por su fanatismo hacia el béisbol,
era asiduo asistente y partidario de las Aguilas de
Veracruz.

Fallecio en el hospital Aquiles Serdan en 1965, a los 64
anos de edad, rodeado de su familia, amigos y seres
queridos.
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“La medicina es la mas humana de las artes, la mas
artistica de las ciencias, la mas cientifica de las
humanidades”. Edmund Pellegrino

Medicina se puede definir como “arte y ciencia del
diagnéstico, tratamiento y prevencién de las
enfermedades y del mantenimiento de la salud”"”

Esta definicion esta enfocada en la praxis de la
profesién, centrada en el quehacer profesional y no en
los sujetos que intervienen en ella. Define a la Medicina
en funcién alas acciones que realiza el profesional de la
salud y no considera a la Medicina como una préactica
socialy humana.

Pero la Medicina va mas alla, o deberia hacerlo. No se
trata de la gestion de una profesion que trate con
objetos inertes, sino que, ambos, médico y paciente
son sujetos que piensan, sienten y ademas, padecen.
Para Ruy Pérez Tamayo, “la medicina solo tiene las
siguientes tres funciones: preservar la salud; curar, o
aliviar, cuando no se puede curar, y siempre apoyar y
acompanar al paciente; y  evitar las muertes
prematuras e innecesarias. Cuando alguien pregunta:
{para qué sirve la medicina?, podriamos contestarle
con la siguiente frase: «Para que hombres y mujeres
vivan jévenes y sanos toda su vida, y finalmente mueran
sin sufrimientos y con dignidad, lo mas tarde que sea

posible».” Y termina diciendo, “Hasta donde yo sé, para
eso sirve lamedicina, y no sirve para nada mas.”®

Si la medicina trata de seres humanos entonces esta
deberia tener en todos los casos un enfoque
humanista. Sin embargo, en ocasiones existen factores
que desvian alos médicos y diferentes profesionales de
la salud de esta vertiente. Entre estos factores se
encuentran, como se menciona en la tesis de grado
“Humanismo en la Medicina” de Perla Judith Marin
Pérez, la tecnificacién de la practica médica, los
avances tecnoldgicos, las grandes instituciones
proveedoras de servicios, y el manejo burocratico y
administrativo que se les da a los pacientes, han
apartado a los médicos de la corriente humanista de la
medicina, tecnificandola, no ensenando al médico a
enfrentar el dolor y el sufrimiento sino eludiéndolo.
Resulta necesario entender qué es el Humanismo para
poder establecer porque resulta necesario éste en la
gestion de la Medicina.

El Diccionario de la Real Academia define el término
«humanismo» como: 1. Cultivo o conocimiento de las
letras humanas. 2. Movimiento renacentista que
propugna el retorno a la cultura grecolatina como
medio de restaurarlos valores humanos. 3. Doctrina o
actitud vital basada en una concepcién integradora de
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los valores humanos.

Las definiciones anteriores no logran abarcar lo que se
pretende decir con la idea de humanismo en la
medicina. “No se trata de que los médicos, para cumplir
de manera adecuada con sus funciones profesionales,
deban ser expertos en literatura clasica vy
contemporanea, o cultivar el griego y el latin, o recitar a
Petrarcay citar de memoria algunos cantos de la Divina
Comedia, sino mas bien que practiquen el bien, que
sean benignosyy caritativos...”®

Y continla su discurso citando al Maestro Ignacio
Chavez, en ocasion del Il Congreso Mundial de
Cardiologia, celebrado en Bruselas en septiembre de
1958, donde pronuncié un discurso titulado:
«Grandeza y miseria de la especializaciéon médica.
Aspiraciéon a un nuevo humanismo» al referirse a los
progresos de la medicina cientifica y de la
especializacién, diciendo: «...no hay peor forma de
mutilacién espiritual de un médico que la falta de
cultura humanistica. Quien carezca de ella podra ser un
gran técnico en su oficio, podra ser un sabio en su
ciencia, pero en lo demds no pasara de un barbaro,
ayuno de lo que dala comprensién humanay de lo que
fijalos valores del mundo moral».®

El humanismo surge como un movimiento filoséfico en
el siglo XIV que retoma las bases de la antigua escuela
grecolatina; su base principal es la cultura, considera al
hombre como eje esencial a partir del cual gira la vida,
la ciencia, la literatura, las artes, la filosofia y la politica;
acentla los valores que emanan de la naturaleza como
la igualdad, la individualidad, la dignidad y la libertad;
aprecia la belleza, el respeto, importancia y admiraciéon
porlaviday el pensamiento razonable.

El humanismo se ha aplicado en el campo de la salud
adaptandose con bases en el pensamiento filoséfico,
en algunos casos desde una perspectiva neokantiana
donde tanto la experiencia como el pensamiento son
fuentes de conocimiento®

Para Pedro Lain Entralgo, representante mas
reconocido en los paises iberoamericanos del
neokantismo aplicado en la medicina, ésta estaria
determinada por la presién coincidente e inarmodnica
de tres exigencias ineludibles: la tecnificacion, la
socializacién y la hominizacion de la medicina®
Recientemente, el humanismo ha surgido como base
de la gestion de diferentes disciplinas, corroborando la
importancia de que la medicina no se aparte de este
pensamiento.

La gestion humanista, es una escuela de pensamiento
que “se basa en la idea de que el bienestar del ser
humano y de los individuos son el criterio Ultimo y el fin

general de toda actividad material, social y/o cultural
(Bédard & Chanlat, 2000). Tiene como interés poner al
ser humano en el corazén de las preocupaciones de la
gestion publica, el Mercado y la ciencias, trayendo
como consecuencia que las preocupaciones
humanistas se integren en las practicas cotidianas de la
gestion y dejar de ser vistas como piezas ahadidas o
como aspectos vinculados con labondad ©

“La gestion humanista parte del entendido de que el ser
humano es la razén de ser de cualquier actividad
humana, incluida la constitucion y operacion de
organizaciones de cualquier indole y proveniente de
cualquier sector. Por lo tanto, este modelo de gestién
no excluye a las organizaciones privadas de las
sociales o publicas, ni aquellas que tienen como eje de
su operacién la generacién de riqueza econdmica de
aquellas que tienen una finalidad social o ambiental.
Desde la légica de la gestion humanista, todas las
organizaciones deberan buscar, por principio, la
mejora del ser humano, sin importar cual sea su @mbito
de accién o deincidencia”.”

En el ambito de la medicina no tendria por qué ser
diferente esta percepcion o enfoque. La relacion
médico-paciente constituye el aspecto mas sensible y
humano de la medicina y uno de los binomios de
relaciones humanas mas complejas. En ella intervienen
las caracteristicas de la personalidad del paciente, del
médico y el contenido verbal y no verbal (transferencia,
cotrareferenciay empatia)®

“Déjenme contarles una historia: el 27 de julio de 1987,
el jefe de la institucion gubernamental de salud donde
trabajaba, tuvo a bien encargarme, junto con otras dos
personas, de un médulo para la atencion de pacientes
con SIDA (sindrome de inmunodeficiencia
adquirida)...... alas pocas muestras tomadas aparecia
el primer paciente positivo. -No sabia qué hacer, no
tenia conocimiento suficiente acerca de la enfermedad
para la cual no habia cura hasta ese momento... -
¢{Coémo decirle que probablemente (en aquel entonces
asi se decia) se fuera a morir pronto?.... iQué dificil fue
parami enfrentarme a aquello!””

Este texto muestra un ejemplo de la cotidianeidad a la
que se enfrentan muchos médicos en el ejercicio de su
profesion. Situacion donde los sentimientos y la ética
se presentan como elemento sustancial,
acompanando al informe del diagnéstico médico.

Esta sensibilidad se pierde, en muchos casos, porque
ademas de aprender a lidiar con el dolor, deben
solventar problemas legales y burocraticos, invirtiendo
gran parte del tiempo en acatar los lineamientos y
normas de las politicas de salud, las condiciones
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econdmicas de los servicios publicos de salud, entre
otros muchos factores.

Por lo tanto, adquiere importancia rescatar la habilidad
para identificarse, ser empatico y asertivo, la cual no es
cuestion solo de psicologia empirica, sino que es
posible aprenderla mediante la orientacién humanista;
en psicologia, por su parte, esto se nombra “el
descubrimiento del yo en el td”. Lipps introdujo el
concepto Eifuhlung (sentir dentro, como si se estuviera
dentro del otro) que posteriormente se tradujo como
empatia, entendida cominmente como el proceso
mediante el cual una persona es capaz de colocarse
imaginariamente en el rol y la situacién del otro con el
fin de comprender sus sentimientos, su punto de vista,
sus actitudes y tendencias a actuar en esa situacion,
conociendo y comprendiendo los limites que impone el
conocimiento del otro®

El humanismo, entonces, no estaria limitada solo a la
conciencia, inteligencia e intencién del médico, sino
que como hombre van mas alla de la accién
intencionaday racional. La capacidad de contemplarse
a si mismo desde afuera y de auto proyectarse es una
caracteristica distintiva y fuente de las cualidades mas
elevadas del hombre®, por lo que verse a si mismo y
alcanzar la empatia es equivalente a la concepcion del
humanismo en el campo de la medicina.

Para reforzar la idea anterior se puede decir que “un
elemento que caracteriza al ser humano es su
autoconciencia. La toma de conciencia de la propia
existencia tiene una funcién importante en la
estimulacién y la unificaciéon de la actividades
realizadas de las personas, se encuentra enraizada en
la historia de la raza humana y es indispensable para
cualquier plan de vida que el ser humano desee
realizar. El sentido continuo de autoconciencia y la
capacidad de generar complejas
autorrepresentaciones o representaciones mentales
de la propiaidentidad, son procesos de autoevaluacién
y autocritica que permiten al ser humano reflexionar
acerca de su naturaleza y su sentido de
trascendencia.”®

Reflexiones finales

Si “la medicina es la mas humana de las artes, la mas
artistica de las ciencias y la mas cientifica de las
humanidades” no puede permitirse el olvidarlo.

Son los médicos vy los diferentes profesionales de la
salud los responsables de lograr darle nuevamente ala
praxis médica, un enfoque que permita la dignificacién
constante y permanente de la profesion.

Incorporar el humanismo en la medicina, o bien,
rescatar la gestion humanista en el ejercicio de la

profesion es la propuesta presentada en este trabajo.
“El desarrollo del ser humano es el medio y el fin del
humanismo, teniendo como elemento central el
respetoy procuracion de la dignidad humana.””
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RESUMEN

El alcoholismo es una entidad crénica que representa
un importante problema de salud publica. Se ha
vinculado con diversos factores genéticos,
neuroquimicos y psicosociales. La exposicion crénica
al alcohol induce cambios en los circuitos neurales que
controlan los procesos de motivacion, incluyendo los
mecanismos de recompensa y el control de la
ansiedad. Estos cambios afectan a los sistemas que
utilizan moléculas de sefalizaciéon, como la dopamina,
los opioides endogenos, el &acido gamma-
aminobutirico (GABA), el glutamato, la serotonina y
algunos otros sistemas implicados en el control del
estrés, como el factor liberador de corticotropina y el
neuropéptido Y. La serotonina se ha relacionado con
una multitud de condiciones entre las que se incluye la
alimentacién, la regulacion del peso corporal, el
establecimiento de jerarquias sociales, la agresién y la
ideacién suicida, asi como el trastorno obsesivo
compulsivo, la ansiedad, los trastornos afectivos y, por
supuesto, el alcoholismo. La participacion de la
serotonina constituye la base de nuevos tratamientos
farmacolégicos de la dependencia alcohdlica, entre los
cuales el ondansentron ha dado los resultados mas

promisorios.
Palabras clave: Serotonina, dependencia alcohdlica,
etanol

ABSTRACT

Alcoholism is a chronic condition; it represents a major
public health problem. It has been associated to
genetic, neurochemical and psychosocial factors.
Chronic exposition to ethanol induces changes in
neural circuits controlling motivation, reward and
anxiety. These changes affect signaling molecules
such as dopamine, endogenous opioids, GABA,
glutamic acid, serotonin, corticotropin releasing factor
and Y neuropeptide. Serotonin is associated to
multiple functional or pathological conditions such as
feeding, body weight regulation, social hierarchies,
aggression, suicidal ideation, obsessive-compulsive
disorder, anxiety, mood disorders and alcoholism.
Serotonin function is the basis of new pharmacologic
approaches; ondansentron has the most promising
results sofar.

Keywords: Serotonin, alcoholic dependence, ethanol
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INTRODUCCION

El alcoholismo es una entidad crénica que representa
un importante problema de salud publica. Aunque su
forma de manifestacion es variada, en general inicia
con el consumo habitual de bebidas alcohdlicas y
evoluciona al uso y abuso problematico de la mismas,
uso severo con problemas fisicos vy, finalmente,
adiccion™.  La adiccion al alcohol se define como la
dependencia fisica, psicoldgica o fisiolégica al mismo,
cuya supresion causa sintomas de privacién al
individuo, hasta el punto que detenerla resulta muy
dificil y causa alteraciones psicoldgicas graves ©.

La dependencia alcohdlica se ha vinculado con
diversos factores genéticos, neuroquimicos vy
psicosociales. En relacion al aspecto genético, se ha
observado que el 40 al 60% de la variabilidad
hereditaria del alcohol puede ser explicada por factores
genéticos (3). En estudios genéticos realizados en
gemelos se encontr6 una concordancia del 54% en
gemelos monocigoticos y 28% en dicigéticos. Se han
implicado diversos genes, algunos de ellos
relacionados con el metabolismo hepatico del alcohol
(como la alcohol deshidrogenasa y la aldehido
deshidrogenasa) o con la participacion de
neurotransmisores (gen del receptor D2 de dopamina,
DRD2, gen del GABA-A y del NMDA, etc)".

La base de la adiccion podria estar en una alteracion
genética que seria similar a una alteracién en el sentido
de deficiencia del sistema de gratificacion. Asi, en un
esfuerzo por compensar las deficiencias en el sistema
dopaminérgico, las personas adictas a distintas
sustancias pueden tratar de estimular los circuitos
mesocorticolimbicos del cerebro, especialmente el
ndcleo accumbens, hipocampo, hipotalamo y nicleos
septales®.

El sistema neuroinmune (es decir, el sistema inmune y
los componentes del sistema nervioso que regulan las
respuestas inmunes) y en particular el sistema inmune
innato, desempenan un papel importante en el
desarrollo de las adicciones, incluyendo el
alcoholismo, particularmente en el contexto de
situaciones que generen estrés. Ciertas células del
sistema neuroinmune son activadas por el estrés y por
factores externos como el alcohol, lo cual induce genes
que participan en la inmunidad innata; a nivel local,
especialmente en la corteza frontal, inhibe la capacidad
de toma de decisiones, la cual es una caracteristica de
laadiccién al alcohol y otras drogas®.

La mayor parte de las acciones del etanol se deben a su
interaccién con dos receptores concretos: el receptor
GABA (también denominado complejo receptor GABA-
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ionoforo Cl-) y el receptor NMDA (N-metil-D-aspartato)
del glutamato. Aunque hay otros neurotransmisores
inhibidores (glicina, adenosina), el GABA es el
neurotransmisor inhibidor por excelencia del SNC: las
neuronas que lo utilizan como neurotransmisor
disminuyen de manera transitoria las respuestas de
otras neuronas a estimulos posteriores. Por el
contrario, el glutamato es el neurotransmisor excitador
por excelencia del SNC: la respuesta de las neuronas
inervadas por neuronas glutamatérgicas se ve
aumentada.

El etanol potencia la accion del GABA y antagoniza la
accion del glutamato; consecuentemente, a nivel
cerebral, el etanol potencia al inhibidor e inhibe al
excitador: sus acciones son propiamente las de un
depresor del SNC ©.

La exposicién cronica al alcohol induce cambios en los
circuitos neurales que controlan los procesos de
motivacion, incluyendo los mecanismos de
recompensa y el control de la ansiedad. Estos
cambios afectan a los sistemas que utilizan moléculas
de senalizacién, como la dopamina, los opioides
enddgenos, el acido gamma-aminobutirico (GABA), el
glutamato, la serotonina y algunos otros sistemas
implicados en el control del estrés, como el factor
liberador de corticotropinay el neuropéptido Y 7.

Estas neuroadaptaciones producen cambios en la
sensibilidad a los efectos del alcohol tras la exposicion
repetida (tolerancia y sensibilizacién) y el sindrome de
abstinencia posterior a la interrupcién de su consumo
cronico ®.  El Sistema serotoninérgico ha sido
ampliamente estudiado en relacion a la fisiopatologia
de la dependencia alcohdlica. Sin embargo, antes de
hablar de ello, haremos una breve revisién de las
caracteristicas basicas del sistema serotoninérgico.

EL SISTEMA SEROTONINERGICO

La 5-hidroxitriptamina (5-HT), comlUnmente conocida
como serotonina, es una monoamina sintetizada en las
neuronas serotonérgicas del sistema nervioso central y
en las células enterocromafines del tracto
gastrointestinal. Fue descubierta en 1948 por Rapport
et al, quienes buscaban sustancias vasoconstrictoras
implicadas en la hipertension, y recibié dicho nombre
debido a su presencia en el suero y sus propiedades
vasoactivas.

La serotonina se puede encontrar en plantas vy
animales. Enelreinoanimal, puede encontrarse enlos
sistemas neuronales de todos los organismos, desde la
Drosophila hasta el ser humano ©.

En el ser humano, la serotonina se sintetiza a partir del
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aminodcido triptéfano. Una vez ingerido, el triptéfano
se convierte en serotonina por medio de una serie de
reacciones. En primera instancia, el L-triptéfano es
hidroxilado a 5-hidroxi-L-triptéfano (5-HTP) por medio
de la triptéfano hidroxilasa. Esta enzima tiene dos
isoformas, las 1y la2; laisoforma 2 es responsable de
la sintesis neuronal de serotonina "°.

El 5-HTP es convertido a serotonina por medio de la L-
aminoacido descarboxilasa, la cual requiere de
vitamina B6, vitamina B3 y magnesio como cofactores.
La barrera hematoencefdlica es impermeable a la
serotonina periférica pero no al 5-hidroxi-triptéfano; por
consiguiente, la cantidad de serotonina producidaen el
cerebro depende de la cantidad de triptéfano
disponible para su paso por la barrera
hematoencefalica. A diferencia del triptéfano, que
requiere una proteina transportadora, el 5-HTP
atraviesa la barrera hematoencefalica facilmente ©.
Alrededor del 95% de la serotonina periférica se
sintetiza y se almacena en las células enterocromafines
del tracto gastrointestinal; s6lo una pequena fraccién
del total corporal de serotonina se produce en las
neuronas del ndcleo del rafe. La serotonina periférica
es captada rapidamente por las plaquetas, donde se
almacena casi toda la serotonina periférica.

En el sistema nervioso central la serotonina se
almacena en granulos secretorios y es liberada por las
neuronas serotonérgicas hacia una sinapsis. Aqui, la
accion de la serotonina finaliza por la recaptacion de la
misma a través de un transportador localizado en la
membrana de las terminales axénicas. Una vez en la
terminal presinaptica, la serotonina es metabolizada a
acido 5-hidroxiindol acético (5-HIAA) por medio de la
monoaminooxidasa (MAO); de ahi se transporta a la
periferia donde es eliminada por laorina "”.

Existe una gran cantidad de receptores de serotonina
en todo el cuerpo, lo cual explica sus numerosas
funciones y su implicacion en diversas patologias.
Hasta la fecha se conocen al menos siete familias de
receptores, denominados 5-HT1 al 7. Algunas de las
familias tienen subclases. Los primeros receptores
descubiertos son las familias 5-HT1 al 4 vy, por
consiguiente, son las mejor estudiadas ™.

El receptor 5-HT1 se encuentra como autoreceptory en
posicion postsinaptica. Las formas postsinapticas del
5-HT1 (subclases A, B y D) ejercen su funcion al
incrementar el recambio de AMPc; por otro lado, la
subclase C funciona por medio del fosfatidilinositol.
Los receptores 5-HT2 y 5-HT-3 son ambos
postsinapticos; sin embargo, son funcionalmente
diferentes "?. Los 5-HT2 funcionan por medio del
fosfatidilinositol en tanto que los receptores 5-HT3
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funcionan por medio de canales i6nicos unidos a
ligando y son moduladores positivos de la funcion de la
dopamina. Estos receptorestambién ejercen su efecto
por medio de neurotransmisores como el GABA y la
colecistoquinina, las cuales tienen efectos indirectos
sobre la dopamina. Finalmente, los receptores 5-HT4
funcionan por medio de la adenilato ciclasa y se
distribuyen ampliamente a lo largo de todo el sistema
limbico, incluyendo el nucleo accumbens “?. Los
receptores 5-HT1b se localizan en terminales pre y
postsinapticas y funcionan como autoreceptores y
heteroreceptores que median la liberacion de
serotonina y otros neurotransmisores. Se distribuyen
ampliamente en todo el sistema nervioso central,
incluyendo ganglios basales, hipocampo y corteza.
Los receptores 5-HT1b participan en la fisiopatologia
de la depresion, ansiedad, personalidad antisocial y
alcoholismo. EIl gen del receptor 5-HT1b se encuentra
enelcromosoma6 .

La serotonina se ha relacionado con una multitud de
condiciones entre las que se incluye la alimentacion, la
regulacion del peso corporal, el establecimiento de
jerarquias sociales, la agresion y laideacion suicida, asi
como el trastorno obsesivo compulsivo, la ansiedad,
los trastornos afectivos y, por supuesto, el alcoholismo
9 Ademas, se ha vinculado con numerosas funciones
corporales, como el sistema motor, los ciclos de sueno
y vigilia, los ritmos circadianos, la estabilidad
respiratoria, el desarrollo embriolégico y el
procesamiento de los mecanismos de recompensa.
No es de sorprender que las neuronas
serotoninérgicas se localicen en numerosas regiones
del sistema nervioso, como la médula espinal,
cerebelo, corteza frontal, hipotadlamo, hipocampo vy
nucleo estriado "?.  Existe una amplia cantidad de
informaciéon acerca de la genética, anatomia,
neuroquimica y electrofisiologia del sistema
serotoninérgico, pero en realidad se desconocen
parcialmente los mecanismos de la funcion de la
serotonina, tanto en condiciones normales como en
relacion a diversas patologias "”.

LA SEROTONINA EN LA DEPENDENCIA
ALCOHOLICA

La depedencia alcohdlica es una alteracion cerebral
progresiva determinada por las propiedades
estimulantes y depresoras del etanol, y presenta una
gran dificultad para eliminarla a pesar de los
numerosos intentos para reducir o limitar el consumo
de dicha sustancia. En anos recientes han surgido
numerosos estudios clinicos y preclinicos que sugieren
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que el sistema serotoninérgico puede estar implicado
en lafisiopatogenia de la dependencia alcohdlica ™.

Los cambios neurolégicos adaptativos inducidos por la
exposicion al alcohol y otras drogas de abuso pueden
estar relacionados con la regulacion alterada de los
sistemas de senalizacion, transcripcion genética y
expresion proteinica a nivel celular. De esa manera, la
busqueda de los mecanismos moleculares que
contribuyen a la iniciacién y mantenimiento de los
procesos adictivos del alcohol se ha convertido en el

objetivo principal de la neurociencia del alcoholismo .

IMPLICACIONES GENETICAS

Dentro de los genes serotoninérgicos implicados en la
neurobiologia de la dependencia alcohdlica, la
investigacion se ha enfocado principalmente en el gen
del transportador de la serotonina (SERT). Dicho gen
tiene dos variantes: el genotipo largo (LL), el genotipo
corto (SS) y el portador (LS); se haevidenciado que los
portadores del genotipo largo LL induce una mayor
expresion del transportador y con ello se reduzca la
disponibilidad de serotonina en la sinapsis; esa
observacién sélo se aprecia en sujetos normales no
alcohdlicos y seria un factor predisponente para el
desarrollo de dependencia alcohdlica "®. Enese grupo
de pacientes, la serotonina induce una disminucién de
la actividad dopamionérgica, lo cual es de relevancia
en los mecanismos de recompensa mediados por
dopamina™.

Otro de los genes estudiados es el receptor 5-HT1b; en
estudios animales se han encontrado mutaciones que
modifican el patron de consumo de sustancias; ello es
evidenciado por el hecho de que dos antagonistas del
receptor 5-HT1b (anpirtolina y piperacina) reducen el
consumo o la preferencia del alcohol en ratones *. El
mismo autor realizé un estudio del polimorfismo A161T
del receptor 5-HT1b en individuos alcohdlicos
crénicos, sin encontrar evidencias de aumento de la
susceptibilidad; sin embargo, en alcoholismo asociado
a depresion, ansiedad o conducta antisocial, pudiera
tener ciertarelevancia®.

En otro estudio se analiz6 la frecuencia del
polimorfismo G861C del gen del receptor 5-HT1b en
alcohdlicos antisociales, sin encontrar evidencias de
aumento de la susceptibilidad al desarrollo de
dependencia alcohdlica; sin embargo, la asociacion de
dicho polimorfismo con el del gen del transportador de
serotonina aumenta el riesgo de desarrollo de
dependenciaalcohdlica ®’.

Finalmente, se ha analizado la frecuencia del
polimorfismo trialélico del gen del transportador de
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serotonina (SLC6A4) y de los genes de los receptores
5-HT3a y 5-HT3b en individuos alcohdlicos, siendo
mas frecuente el polimorfismo del gen del receptor 5-
HT3b ®. Ello es de suma importancia terapéutica
dado que se trata del sitio de accion del ondansentrén,
uno de los medicamentos usados en la dependencia
alcohdlica que mejores resultados ha obtenido .
Llama la atencién que en un meta-analisis realizado
recientemente en una poblacién de 8885 participantes
no se encontro relacion alguna entre los polimorfismos
del gen SLC6A4 y ladependencia alcohdlica .

IMPLICACIONES NEUROQUIMICAS

Algunos estudios experimentales relacionan a la
serotonina con la génesis de la dependencia
alcohdlica; desde hace més de 20 anhos es conocida la
relacién existente entre los niveles bajos de serotonina
en la sinapsis y el desarrollo de impulsividad y mas
recientemente, de dependencia alcohdlica. La
actividad serotoninérgica a nivel cerebral ha sido
estudiada desde distintos enfoques.

Por medio de tomografia de emision de positrones
(PET) se ha estudiado la actividad serotonérgica en
diversas zonas del cerebro; recientemente se
evidencié que la produccién de serotonina era mucho
menor en las areas 9, 10 y 32 de Brodmann en
individuos alcohdlicos pero mayor en el area 19 que
corresponde al l6bulo occipital y la circunvolucién
temporal superior izquierda ®. Lo anterior sugiere
que el consumo de alcohol va de la mano con
anormalidades serotoninérgicas en regiones
cerebrales implicadas en los mecanismos de
planeacién, juicio, autocontrol y regulacion emocional.
Observaciones similares se han realizado en individuos
con conducta antisocial, ideacion suicida vy
dependencia alcohdlica ®.

Por otro lado, se ha observado que la disponibilidad del
transportador de serotonina pudiera ser un elemento
clave en las concentraciones de serotonina en la
sinapsis; en individuos alcohdlicos sin comorbilidades
asociadas (como depresion o trastornos de ansiedad),
los polimorfismos del gen del transportador se
traducen en una menor disponibilidad del
transportador ®.

De las 7 familias de receptores de serotonina, se ha
observado que el receptor 5-HT3 se potencia
rapidamente por efecto del etanol y es responsable de
mediar la rapida transmision de serotonina que induce
la liberacién de dopamina en el circuito de recompensa
(28). De los nueve nucleos serotoninérgicos, el rafé
dorsal y medio y el central posterior aportan la
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inervacion serotoninérgica mas densa hacia las
regiones corticales y del cerebro medio. Fibras
gruesas y proyectadas del rafé medio inervan el
hipocampo y las regiones septales en tanto que fibras
finas inervan al sistema limbico (incluyendo al ndcleo
accumbens) y las regiones estriada y cortical ®.

Estas proyecciones varian no sélo en su morfologia
sino en su sensibilidad a los efectos de la serotonina.
El estudio de la distribucién de los receptores es de
suma importancia para el desarrollo de nuevas
opciones en el tratamiento de la dependencia
alcohdlica .

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Hasta el momento, la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos s6lo ha aprobado tres
medicamentos para el tratamiento de la dependencia
alcohdlica: disulfiram, naltrexona y acamprosato y solo
el 20% de los pacientes elegibles son tratados con
alguno de estos medicamentos ©”. Sin embargo, a
partir del conocimiento de las bases neuroquimicas de
la dependencia alcohdlica se han podido desarrollar
otros medicamentos que gradualmente van ganando
sustento basado en evidencias.

Basandose en el papel que la serotonina tiene en la
regulacién de los mecanismos neurales del estrés y el
estado de animo, se han estudiado diversos farmacos
dirigidos al sistema serotoninérgico, para el manejo de
condiciones diversas como la depresion, el trastorno
de ansiedad, la ideacién suicida y la dependencia
alcohdlica; se ha observado que el aumento de la
concentracion sinaptica de serotonina al bloquear su
recaptacion reduce el consumo de alcohol. Existen
algunas evidencias que fundamentan el papel de la
serotonina en la respuesta al etanol: a) el uso
impulsivo de alcohol se relaciona con bajos niveles de
serotonina y altos niveles de dopamina; b) los
sintomas de ansiedad pueden relacionarse con
estados hiposerotoninérgicos; c) el uso de alcohol
aumenta la actividad de la serotonina en un cerebro
hiposerotoninérgico; d) la serotonina interactta con la
dependencia alcohdlica al estimular sus propiedades

derecompensa®.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRS):
Los estudios preclinicos y clinicos han demostrado la
existencia de una relacion inversa entre la actividad
serotoninérgica y el consumo de alcohol. Se ha
estudiado la habilidad de los IRS fluoxetina, paroxetina
y citalopram para reducir el consumo de alcohol en
sujetos alcohdlicos.  Sin embargo, existe una gran
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variabilidad en los resultados obtenidos, oscilando
entre un 10 y un 70%. Se ha observado que diversos
factores afectan la eficacia terapéutica de los IRS, entre
los que se incluyen la edad, el subtipo y la magnitud del
consumo de alcohol ®®,

Se sabe que los IRS suprimen el consumo de alcohol
en animales pero lo que no se sabe es si su efecto es
especifico del etanol o actla sobre todo el patrén de
consumo, incluyendo el hambre, la sed, etc. Al parecer
los IRS suprimen el hambre en ratas e incluso se ha
visto que pueden suprimir selectivamente laingesta de
carbohidratos.  Sin embargo, a pesar de tener
resultados preclinicos promisorios, los estudios
clinicos en alcohdlicos sin depresidon han sido
inconsistentes .

En diversos estudios se ha analizado la eficacia de la
fluoxetina en el tratamiento de la dependencia
alcohdlica, usando periodos de tratamiento de hasta 12
semanas; sin embargo, no se ha observado ninguna
diferencia con el placebo (34). En pacientes con
alcoholismo asociado a trastornos antisociales se ha
utilizado la paroxetina, siendo superior al placebo en
los parametros de ansiedad y en la reduccion del
consumo etilico ®.

En conclusion, se acepta que los IRS no tienen utilidad
en todos los tipos de dependencia alcohdlica, sino en
aquellos de inicio tardio o asociados a trastornos
depresivos o de ansiedad.

Antidepresivos triciclicos; Aunque los antidepresivos
triciclicos no participan directamente en el
metabolismo de la serotonina, tienen la capacidad de
inhibir la recaptacion de la noradrenalina y de la
serotonina ©’.

Uno de los depresivos tricilclicos estudiados ha sido la
desipramina con buen efecto en los parametros de
depresion pero escaso efecto en relacion a la
dependencia alcohdlica y la posibilidad de
recurrencias .

Agonistas parciales 5-HT-1: Entre los agonistas
parciales del receptor 5-HT1 se ha estudiado la
buspirona. Se ha pospuesto que la administracién
cronica de buspirona aumenta la funciéon de la
serotonina en el espacio sinaptico e inhibe la funcién
del autoreceptor ®. En estudio en animales se observo
reducciéon en el consumo de alcohol, aunque sus
resultados son inconsistentes.

En algunos estudios en pacientes con dependencia
alcohdlica se ha visto que la buspirona no tiene un
beneficio real sobre el consumo de alcohol sino sobre
el trastorno de ansiedad asociado ®’. Sin embargo, no
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debe pasarse por alto que la ansiedad como tal,
especialmente en pacientes con abstinencia, es un
factor de riesgo para la recurrencia en el consumo de
alcohol, lugar donde la buspirona puede ser de gran

beneficio ®.

Antagonistas 5-HT2: Se han realizado estudios con la
ritanserina; en animales, se observé reduccion en el
consumo del alcohol; sin embargo, en estudios
realizados en pacientes con dependencia alcohdlica,
no se encontraron diferencias significativas en relaciéon
al placebo. Dosis mas altas no son viables dado el
riesgo de prolongar el intervalo QT y aumentar el riesgo
de arritmia cardiaca y muerte subita ™.

Recientemente fue aprobado el uso de la Lorcaserina
en el tratamiento de la obesidad, tomando en cuenta el
papel de la serotonina en diversos impulsos humanos,
entre ellos la necesidad de alimentarse. A partir de su
eficacia se ha sugerido su utilizacién en otros
trastornos adictivos, como la dependencia alcohdlica.
Aun debe valorarse su eficacia en estudios clinicos ©°.

Antagonistas 5-HT3: Los receptores de 5-HT3 se
localizan en zonas mesocorticolimbicas y por
consiguiente, su interaccién con la dopamina puede
participar en la mediacién de los mecanismos de
recompensa y adiccion. En estudios en animales se
observé reduccién del consumo de alcohol en ratas
dosificadas con ondansentron, el antagonistas 5-HT3
mas estudiado en relacién ala dependencia alcohdlica.
En un estudio clinico se observo que el pre-tratamiento
con ondansentron disminuia los efectos subjetivos
inducidos por el alcohol a dosis bajas, incluyendo el
deseo de seguir tomando "?. Los mismos autores
observaron que la administracién de dosisde 1,40 16
microgramos/kg/dia disminuia el nimero de bebidas
alcohdlicas diarias asi como el nUmero de dias con
algun consumo. Se ha observado que el
ondansentron es especialmente Util en pacientes
alcohdlicos de inicio temprano en los que se asume
que el componente genético es de mayor magnitud
que en alcohdlicos de inicio tardio (34). Se piensa que
el ondansentron bloquea los receptores
sobreregulados en alcohélicos de inicio temprano pero

que yatienen afios tomando®".

Combinaciéon de farmacos: El alcohol actla en
diversos sistemas neuroquimicos del cerebro, algunos
de ellos interrelacionados. Por consiguiente, el uso de
dos 0 mas medicamentos dirigidos a distintos puntos
en la cadena de los sistemas de recompensay adiccion
pudieran tener efectos aditivos o sinérgicos.

14

La combinacién que mas se ha estudiado es hasta el
momento el ondansentron (antagonista de los
receptores 5-HT3) y la naltrexona (antagonista de los
receptores mu opioides), especialmente en pacientes
con dependencia alcohdlica de inicio temprano ©".
Dicha asociacion se basa en los siguientes
fundamentos: 1) En los pacientes con dependencia
alcohdlica de inicio temprano se han documentado
alteraciones serotoninérgicas y opioides; 2) se ha
demostrado la existencia de sinergia entre el receptor
5-HT3 y los opioides enddégenos en el sistema
dopaminérgico mesocorticolimbico; 3) la naltrexona
ha demostrado su efectividad pero al apego al
medicamento es bajo dada la frecuencia de nausea y
vOmito con su administracion; el efecto antiemético del
ondansentron pudieran evitar dicha reaccion adversa
(38)

En un estudio realizado en 20 pacientes con
dependencia alcohdlica de inicio temprano se observé
que la combinacién de ondansentron y naltrexona fue
superior al placebo y a cualquiera de los dos
medicamentos en forma unitaria ®. Dado que se trata
de un numero reducido de pacientes, aun debe
estudiarse la verdadera significancia de esta
asociacién en el subgrupo de pacientes de inicio
temprano.

CONCLUSIONES

El alcoholismo es una entidad crénica que constituye
una linea continua entre el uso ocasional y social de
alcoholy la dependencia alcohdlica con los fenbmenos
psicolégicos y emocionales que ello conlleva; aunque
el alcoholismo tiene un origen multifactorial en el que el
factor psicolégico y emocional siempre habia sido
considerado como primordial y preponderante, de
unos anos a la fecha ha quedado claro que se trata de
una enfermedad con un fondo neuropsicobiolégico
cadavez mas estudiado.

Se han visto alteraciones inducidas por el consumo
agudo o cronico del alcohol en diversos sistemas
neurobiolodgicos, incluyendo principalmente al
dopaminérgico, gabaérgico, opioide y serotoninérgico
“ " Las relaciones existentes entre dichos sistemas y
la localizaciéon central cerebral en puntos de
recompensa Yy satisfaccion de impulsos, deja de
manifiesto la importante relacién existente entre un
factor externo como el consumo de alcohol y el
surgimiento de manifestaciones de toxicidad mediadas
por neurotransmisores.

La serotonina es una amina de suma importancia en
diversos procesos fisioldgicos y patologicos, entre los
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que se ha estudiado en forma extensa a la dependencia
alcohdlica con sus comorbilidades asociadas. La
importancia de la serotonina ha quedado de manifiesto
con el surgimiento de numerosas opciones
terapéuticas, algunas comprobadas y otras en
experimentacion, dirigidas a los puntos criticos en la
sintesis, recaptacién y accién fisiolégica de la
serotonina a nivel cerebral.

La investigacion de la farmacoterapia serotoninérgica
en la dependencia alcohdlica es la punta del iceberg
que permitird descubrir un tratamiento efectivo para
una enfermedad multifactorial y multifacética.
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