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EDITORIAL

LOS OJOS Y EL ALCOHOL

THE EYES AND ALCOHOL

RODRIGUEZ FD!

Los ojos conectan el mundo exterior con el cere-
bro y sirven de soporte para la elaboracién de un
cosmos visual interno compuesto tanto de elemen-
tos externos como internos, aportados por la expe-
riencia individual y colectiva, y modulado por
variadas influencias. Los ojos dirigen a nuestro
cerebro estimulos diversos del mobiliario circun-
dante. El alcohol, por ejemplo, es una oferta ase-
quible, por lo general atractiva, en ocasiones escla-
vizante, de la geografia que frecuentamos. Los o0jos
sirven al cerebro para la entrada de estimulos que
alimentan y refuerzan los circuitos de la bisqueda y
disfrute del placer.

En nuestro entorno, conocemos el alcohol en sus
variadas manufacturas fermentadas y destiladas.
Celebramos y lamentamos con alcohol en forma de
vino, cerveza, o destilados. Sin embargo, a pesar de
esta familiaridad estamos atn lejos de comprender
c6mo actda en nuestro organismo. Por ejemplo, no
sabemos por qué reduce la ansiedad, como actiia
sobre la timidez de un individuo, de qué forma con-
vierte el campo visual en una estampa desdibujada
y mévil, como afecta los mecanismos inhibitorios,
intencionales y automdticos, componentes de la
atencién visual o los procesos metabdlicos subya-
centes en el mecanismo molecular de la vision, el
mantenimiento de la presion intraocular o la nutri-
cidén de las estructuras oculares. Tampoco entende-
mos si el alcohol ejerce efectos especificos sobre la
arquitectura funcional del ojo o, por el contrario, su
accion es difusa e imprecisa.

El alcohol etilico es una molécula de estructura
sencilla (dos dtomos de carbono, 6 de hidrégeno y
uno de oxigeno). Es transparente y tiene consisten-
cia liquida a temperatura ambiente. Su densidad
(0,8 g/mL) es menor que la del agua (1 g/mL).
Cuando es ingerido o inyectado llega, por medio del
torrente circulatorio, a todos los rincones del orga-
nismo (aunque tiene mds dificultad para alcanzar

los tejidos grasos). Cruza las membranas plasmati-
cas de las células, haciéndose hueco entre sus lipi-
dos y proteinas constituyentes y se pone en contac-
to con todo el aparato molecular que encierran: sis-
temas metabdlicos, transporte vesicular, maquinaria
de sintesis y reparto de las proteinas, sefializacién
quimica intracelular o trafico de macromoléculas
entre el ndcleo y el citoplasma, entre otros.

DIANAS MOLECULARES DEL
ALCOHOL

La morfina o los cannabinoides son sustancias
exogenas (como el etanol) que se unen a receptores
especificos que son reconocidos, a su vez, por los
opioides y los cannabinoides enddgenos, respectiva-
mente. Sin embargo, no se conoce una diana mole-
cular especifica para el etanol. Su accién ha sido con-
siderada inespecifica y fundamentalmente relaciona-
da con su capacidad para alterar la composicién qui-
mica de las membranas celulares y, consecuente-
mente, sus funciones de transporte y reconocimiento.
En los ultimos afios, se han descrito dianas proteicas
que son mds sensibles a su presencia. Algunos ejem-
plos son los receptores tipo A para el GABA (acido
gamma-amino butirico), el receptor tipo NMDA (N-
metil-D —aspartato) para el glutamato, el receptor de
la glicina, algunos tipos de adenilato ciclasa o con-
ductos de potasio (1). Las dianas mencionadas se ven
afectadas a concentraciones de etanol situadas en el
rango milimolar (los neurotransmisores, las hormo-
nas y muchos farmacos actdan, por lo general, en el
rango femto y nanomolar). A pesar de que no se haya
descrito una diana especifica, es interesante profun-
dizar en el conocimiento de las proteinas que exhiben
una mayor sensibilidad a la presencia del alcohol.
Estos andlisis nos permitirdn evaluar con mayor rigor
el dafio alcohdlico.
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EMISARIOS DEL ALCOHOL

A la hora de estudiar la accién del alcohol sobre
una célula, un 6rgano o un sistema, no debe descar-
tarse la posibilidad de que intervenga no sélo de for-
ma directa sino también por medio de algunos com-
puestos derivados de su metabolismo. Uno de ellos es
el acetaldehido (procedente de la accién oxidante de
la enzima alcohol deshidrogenasa o ADH). El acetal-
dehido es téxico pero su vida media es muy corta ya
que el organismo se encarga, por medio de la enzima
aldehido deshidrogenasa, de neutralizarlo a un com-
puesto inocuo: el acetato (vinagre). A su vez, este es
reutilizado rapidamente en el ciclo metabdlico del
citrato. Una molécula derivada del metabolismo no
oxidativo del alcohol es el fosfatidiletanol, un fosfoli-
pido anidnico que se inserta en las membranas celu-
lares a expensas de la reduccidn del fosfolipido natu-
ral del cual se deriva, el 4cido fosfatidico, por la acti-
vidad de la fosfolipasa D (2). El etanol puede también
reaccionar con los dcidos grasos para dar lugar a éste-
res de 4cidos grasos y etanol o ésteres etilicos de 4ci-
dos grasos (EEAG). La incorporacion del etanol a la
estructura del 4cido graso da lugar a una nueva molé-
cula que es bastante estable. Al incorporarse a las
membranas de las células, el fosfatidiletanol y los
EEAG pueden provocar cambios en su arquitectura y,
como consecuencia, dafiar la funcién de muchas pro-
teinas que se insertan en las mismas (receptores, con-
ductos para iones, transportadores...) Su estabilidad
quimica hace que permanezcan durante tiempos pro-
longados en las células. El hallazgo de estos com-
puestos ha facilitado su empleo como biomarcadores
del consumo alcohdlico.

EFECTOS TERATOGENICOS DEL
ALCOHOL EN EL GLOBO OCULAR

El impacto del alcohol sobre los procesos de desa-
rrollo ha sido estudiado en el contexto genérico de los
denominados desérdenes fetales provocados por el
alcohol o FASD (Fetal Alcohol Spectrum Disorders).
El FAS, sindrome fetal alcohdlico, es la forma mas
severa de FASD. El alcohol que la madre bebe duran-
te el embarazo provoca en el embrién y el feto altera-
ciones craneo-faciales que comienzan a cristalizar fun-
damentalmente en los estadios de gastrulacion e inclu-
yen, entre otras, microcefalia, retraso mental, acorta-
miento de la fisura palpebral y defectos oculares varia-
bles (microoftalmia, coloboma uveal, microfaquia,

tortuosidad en los vasos de la retina...). El alcance y
severidad del dafio se relaciona con la cantidad de
alcohol bebida y el patrén de ingesta. Algunos estu-
dios apuntan que el etanol puede actuar como un inhi-
bidor competitivo del metabolismo del 4cido retinoico
(RA) (3,4). El RA tiene un papel plurifacético en la
embriogénesis y organogénesis de vertebrados (5) y la
reduccion de sus niveles, como consecuencia de la
presencia del etanol, puede dar lugar a las alteraciones
mencionadas. Pero el mecanismo de accién preciso no
es conocido. No se descartan otros como la induccion
de apoptosis, modificaciones de la adhesion celular,
acumulacion de radicales libres. .. (4).

Con el fin de bloquear el efecto teratogénico del
alcohol se han propuesto terapias basadas en expe-
rimentos llevados a cabo en animales. Por ejemplo,
se ha probado en ratones que el factor neurotréfico
ADNF (Activity-Dependent Neurotrophic Factor),
en su forma isomérica D, administrado por via oral,
previene los efectos oculares inducidos por el alco-
hol durante la embriogénesis (6). Aun cuando estas
terapias ofrecen resultados prometedores es dudoso
que la farmacoterapia sea la mejor solucién. Los
efectos del alcoholismo pueden prevenirse, tanto en
el adulto como en el feto, evitando la ingesta alco-
hoélica. Es importante resaltar que el feto no tiene
ninguna capacidad de decisién al respecto. En el
caso particular de los FASD, el estudio y disefio de
medidas preventivas es de gran importancia.
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