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Bl RESUMEN I

El patron de consumo intensivo intermitente de alcohol (Binge Drinking) se ha
consolidado entre adolescentes y jovenes. Este patron (BD) ha despertado una
fuerte preocupacion en la comunidad neurocientifica por su posible impacto

en un cerebro auin en maduracion. La investigacion con modelos animales
demuestra los graves efectos estructurales y funcionales que un patron BD puede
tener a estas edades. Algunas regiones como el cortex prefrontal y el hipocampo,
de maduracion mas tardia, y los importantes procesos que éstas organizan,
parecen diana especial de la accién del alcohol. Los escasos estudios realizados
en humanos van en la direccion de lo adelantado por la investigacion animal. Sin
embargo, estamos lejos de poder responder si este patron BD afecta de forma
especial al cerebro adolescente y de precisar cuales son sus consecuencias a corto
y largo plazo. Son limitaciones habituales en los estudios el insuficiente control
de poderosos factores de confusion, la utilizacion de disefios que no permiten
diferenciar entre marcadores y efectos, el uso de muestras reducidas o la
ausencia de réplicas. Aunque se hace insostenible una hipétesis de inocuidad y se
acumula evidencia que nos advierte sobre los peligros de esta forma de consumo,
se ha producido en general una cierta sobreinterpretacion de los resultados. A

la valiosa contribucion realizada por estudios transversales debe sequir la de
estudios longitudinales, en muestras de tamafio apropiado, con mayor control de
variables criticas, que ayuden a identificar qué estructuras estan mas afectadas y
cudles son las consecuencias neurocognitivas a corto y largo plazo.

Palabras clave: Consumo intensivo de alcohol, adolescencia, cerebro, efectos
neurocognitivos.
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l ABSTRACT I

Binge Drinking (BD) pattern is firmly established among adolescents

and young people. This pattern has raised a strong concern within the
neuroscience community due to its possible impact on specific brain regions
still maturing. Research with animal models demonstrates that BD may have
serious structural and functional effects during these ages. Some regions
like the prefrontal cortex or the hippocampus and the cognitive processes

in which these structures play a role seem to be specific targets of alcohol.
Results provided by the scarce studies carried out in humans support the
evidence from previous animal experiments. However, we are far from
being able to answer if this pattern of consumption has a special effect

in the adolescent brain and what the short and long-term consequences
are. Common limitations in human studies include the insufficient control
of powerful confounding factors, the use of designs that does not allow
differentiation between markers and effects, the use of reduced samples and
the lack of replication studies. Although the innocuousness hypothesis is no
longer sustained and experimental evidence has accumulated showing the
risk associated with BD, results have been somewhat overinterpretated. The
valuable contributions of cross-sectional designs should be complemented
by the contributions of prospective longitudinal studies with appropriated
sample sizes and a higher control of critical variables in order to identify
short and long-term structural and neurocognitive consequences.
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CONSUMO INTENSIVO DE ALCOHOL EN FIN DE
SEMANA

a adolescencia supone un transito a la adultez en la
que la propia maduracion biologica afecta y se ve
afectada por variables de diverso orden (cognitivas,
afectivas, psicosociales,...). A nivel cerebral ésta abarca
la segunda década de la vida, en la que se producen
cambios neuromadurativos importantes, extendiéndose
para algunas estructuras de evolucién mas reciente
hasta aproximadamente los 25 afos. En contra de lo
que se presuponia hace un par de décadas, el cerebro
adolescente parece especialmente vulnerable a los
efectos del alcohol siendo probablemente las regiones de
maduracion mas tardia diana especial. Este hecho pasa a
ser muy preocupante a la luz de los datos de prevalencia
que el consumo intensivo de fin de semana tiene entre
adolescentes y jovenes en Europa vy, especialmente, en
Espafia. Informes recientes del Observatorio Espafiol sobre
Drogas han destacado la consolidacion de un patron de
consumo intermitente, que se concentra en sesiones de
pocas horas y en los dias de fin de semana’. Este patrdn se
caracteriza por su alta prevalencia en jovenes, igualacion
del consumo entre sexos, rejuvenecimiento del perfil de
bebedores abusivos y escasa percepcion del riesgo. Es lo que
la literatura anglosajona ha dado en llamar “binge drinking”
(BD) y que como criterio mas consensuado? supone beber 5
0 mas UBEs (Unidad de Bebida Estandar) para hombres y 4 o
mas para mujeres en una misma sesion.

Segun el ultimo informe de la encuesta estatal sobre
uso de drogas en estudiantes de ensefianzas secundarias’, el
alcohol es la sustancia cuyo consumo esta mas extendido
entre los 14 y 18 afos. Aproximadamente, un 53,4% de los
estudiantes de estas edades (47,3% chicas y 59,8% chicos)
han tomado en los Gltimos 30 dias 5 0 mas cafas/copas de
bebidas alcohélicas en la misma ocasion (BD). Un 17,7% lo
ha hecho mas de 4 veces el ultimo mes, siendo habitual que
alcancen la embriaguez. Estos datos son medias para ese
grupo de edad que se ven muy incrementados entre los 18 y
los 24 afios, especialmente en poblacién universitaria, como
se ha podido comprobar, entre otros, en nuestro estudio.

OPORTUNIDAD PARA OTROS FACTORES DE
RIESGO: SEXO, INICIO TEMPRANO, POLICONSUMO

Ademas de los efectos directos que un patrén BD pueda
tener sobre la estructura y la funcion cerebral, la practica
de esta forma de consumo se erige en oportunidad para la
accion de otros factores de riesgo.

Diferencias sexuales

Aunque con algunos informes discrepantes®#, la mayor
parte de las investigaciones sugieren que las mujeres son
mas vulnerables a los efectos del alcohol, argumentando,

entre otras, razones de orden metabolico y hormonal.

En adolescentes y jovenes, en un estudio reciente con

una muestra de 14 a 17 afios con problemas por abuso

de alcohol, se informé de patrones de actividad cerebral
mas andmalos mediante RMNf (resonancia magnética
nuclear funcional) en mujeres que estaban realizando
pruebas de memoria de trabajo espacial®. Empleando
pruebas neuropsicoldgicas otras investigaciones llegaron

a conclusiones semejantes en jovenes BD®. Ademas de los
factores antes mencionados, se han esgrimido diferencias
sexuales en procesos neuromadurativos. Dada la importante
incorporacion de las adolescentes y jovenes a este patréon de
consumo de fin de semana’, es imprescindible valorar si esta
equiparacion paulatina implica complicaciones asociadas al
Sexo.

Edad de inicio

El inicio temprano se ha asociado a un incremento
importante del riesgo a desarrollar alcoholismo. Asi, se ha
informado de hasta cuatro veces mas probabilidad para
desarrollar dependencia en jovenes con inicio al consumo
antes de los 15 afios respecto a jévenes con inicio a partir de
los 208. Aun asi, los resultados no son siempre coherentes,
mayor vulnerabilidad pero también mayor capacidad para
recuperarse podrian coexistir. Esta importante cuestion
solo se puede abordar mediante estudios longitudinales. En
nuestro pais, existen razones para la preocupacion; la ultima
encuesta escolar indica una media de inicio de 13,9 afnos
(muchos se acercan a los 12); éste es un fuerte motivo para
investigar las posibles consecuencias. Desafortunadamente,
para muchos adolescentes el consumo de alcohol supone
una forma de socializarse que no se acompafia de una
especial percepcion de riesgo.

Policonsumo

Para muchos especialistas, el alcohol es una sustancia
de entrada al consumo de otras drogas. Sin entrar en la
cuestion de causalidad o concomitancia respecto a factores
previos de riesgo, los datos de prevalencia de policonsumo
entre jovenes BD son muy consistentes. En nuestra propia
investigacion con estudiantes universitarios de 18 a 19 afios®
se comprueba alta prevalencia de policonsumo de cannabis
(alcanza el 509%) y otras sustancias de abuso (entre el 1y el
5%, dependiendo que sustancia).

DE LA INQUIETUD SOCIAL
A LA ALARMA CIENTIFICA

Un patron con elevados costes sociales

La generalizacion de un patron de consumo intermitente,
intensivo, ligado al ocio y la cada vez mas temprana edad de
inicio fueron factores que empezaron a despertar inquietud
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en nuestra sociedad, especialmente por su asociacion con

el fenomeno del botellén. Los problemas ocasionados por
este tipo de patron suponen importantes pérdidas a nivel
personal, familiar y social y han llegado a constituir una

de las prioridades de actuacion de los paises desarrollados,
entre ellos los de la Union Europea (European Alcohol Action
Plan 2000-2005). En este ultimo ambito se ha llegado a
estimar el coste econdmico del abuso de alcohol entre el 2%
y el 5% del PIB, segun que paises™.

Una cierta inquietud social por las consecuencias de esta
forma de consumo, especialmente en Estados Unidos y otros
paises de la Union Europea, antecedio a la propia alarma
cientifica acerca de los efectos en el cerebro adolescente.
De hecho, durante un buen nimero de afios algunos indices
comportamentales (efectos sedativos, sobre coordinacion
motora) llevaron a pensar que los jovenes eran menos
vulnerables a la accion del alcohol. Las principales variantes
de la hipdtesis del envejecimiento prematuro partian de este
supuesto y apuntaban a mas alla de los 40 afios como etapa
especialmente critica™.

La constatacion de un inicio cada vez mas temprano
en el consumo y los estudios sobre vulnerabilidad
genética para el alcoholismo tal vez fueron los factores
que mas poderosamente reorientaron la atencion de la
comunidad cientifica hacia el consumo en adolescentes
y jovenes. De entre todas las variables habitualmente
consideradas (extension de la historia de abuso, niveles de
consumo,...) era Unicamente la edad de inicio la variable
que de forma consistente se asociaba a la gravedad de
las complicaciones por consumo abusivo de alcohol. La
incidencia de factores genéticos en la irrupcion de formas
de alcoholismo temprano de evolucidn rapida era otro dato
que incrementaba la preocupacion por la cada vez mayor
precocidad en el consumo.

Algunos estudios con modelos animales
dispararon todas las alarmas

Uno de los aspectos mas relevantes y preocupantes de la
alta prevalencia de consumo intensivo de alcohol en jovenes
es el efecto que esta forma de consumo muy probablemente
tenga en la estructura y la funcion del un cerebro aun en
desarrollo. Consecuencias que bien pudieran persistir a largo
plazo.

A pesar de la precoz propuesta realizada por Hunt
para humanos', seria la investigacion con modelos
animales la que aporté las primeras evidencias firmes.

En estos estudios se ha puesto el énfasis esencialmente

en tres caracteristicas diferenciales del patrén BD: inicio
temprano, picos de consumo muy elevados en breve tiempo
e intermitencia (multiples retiradas). El efecto diferencial
de estos tres factores respecto a formas de consumo mas
requlares en adultos fue estudiado en un buen numero de
laboratorios. Asi, a nivel estructural se ha podido observar
que los cerebros de ratas adolescentes con un patrén BD
muestran dafios considerables en el cértex prefrontal, el
cortex piriforme anterior y la corteza perirrinal, areas que
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se corresponden con regiones de la corteza orbitofrontal

y temporal, mientras que en ratas adultas también BD

no se observa degeneracion en esas regiones™. Otra
estructura especialmente vulnerable es el hipocampo; asi,
en ratas adolescentes se observd bloqueo de los receptores
NMDA-glutamato y del fendmeno de potenciacion a largo
plazo''®; otros estudios han demostrado inhibicion de la
neurogénesis'®. En Espafia se informo de consecuencias
comportamentales a largo plazo por dafio en hipocampo,
neocortex y cerebelo derivado de procesos inflamatorios

en ratas adolescentes con patrén de consumo BD". Ademas
del efecto que el alcohol en altas concentraciones o

sus metabolitos puedan tener, el propio efecto de sufrir
multiples retiradas puede jugar un papel importante. Como
demuestran algunos estudios, no es necesario esperar varios
afnos para que se produzcan importantes efectos de un
consumo intensivo e intermitente en ratas, bastan pocas
sesiones para observar dafo estructural en algunas cortezas
olfativas e hipocampo®™'8'°_Sj bien las dosis necesarias
para provocar en tan pocas sesiones estos dafios no son
equiparables a las del consumo humano, algunos de los
efectos recuerdan los observados en alcohdlicos cronicos.

A nivel neurocognitivo, se ha podido comprobar que las
alteraciones producidas en procesos de aprendizaje y en la
memoria espacial son mas potentes en ratas adolescentes®.
También se han informado de posibles consecuencias a
largo plazo en ratas adultas que durante la adolescencia
fueron sometidas a un patrén BD. Estas consecuencias eran
especialmente evidentes en pruebas que implicaban a la
memoria de trabajo®', aunque también fueron observadas
dificultades persistentes en pruebas de aprendizaje y
memoria espacial??. Una buena revision de estos trabajos se
encuentra en White y Swartzwelder®,

Estudios en humanos

En términos de maduracion cerebral se considera que
la adolescencia abarca la sequnda década de la vida y para
algunas estructuras buena parte de la tercera. De forma
similar a lo que ocurre en otros periodos evolutivos criticos,
en algunas regiones del cerebro adolescente se producen
importantes transformaciones tanto regresivas (con
pérdida de un numero sustancial de sinapsis superfluas),
como progresivas (de mielinizacion de las neuronas y
consolidacion de sus conexiones) que tendran importantes
consecuencias comportamentales en la vida adulta. Estas
regiones en maduracion median importantes aspectos del
comportamiento adolescente y parecen diana especial para
los efectos del alcohol?*. Entre ellas debemos destacar la
corteza prefrontal®. Los procesos neuromadurativos en
esta region se extienden hasta la tercera década de la vida
y tiene importantes repercusiones en funciones cognitivas
relevantes como planificacion, toma de decisiones,
control comportamental, memoria de trabajo o procesos
de atencion, entre otros?®. El abuso de alcohol en la
adolescencia también ha sido asociado a menor volumen
en cortex prefrontal, sin embargo esas diferencias podrian
estar moduladas por el sexo, relacionadas con factores
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premorbidos o condicionadas genéticamente?. En cuanto

a otra de las posibles dianas, el hipocampo, se trata de una
estructura con enorme plasticidad que esta implicada en

la formacion de nuevas memorias y en el mantenimiento

de representaciones del entorno espacial. Como se ha
sefialado, algunos fendmenos asociados especialmente al
hipocampo, como neurogénesis o potenciacion a largo plazo,
demostraron ser muy vulnerables a los efectos de un patron
BD en estudios en animales adolescentes o jovenes'>?; el
propio hipocampo muestra dafio estructural después de
escasas sesiones de ingesta de alcohol™. A nivel estructural,
los escasos estudios en humanos ratifican algunos de los
hallazgos observados en animales. Asi, se ha informado,
mediante RMN (resonancia magnética nuclear), de una
reduccion media significativa en el volumen del hipocampo
en jovenes que empezaban a cumplir los criterios DSM-

IV de abuso o dependencia alcohdlica?®. Otros trabajos
destacan especialmente un menor volumen en hipocampo
izquierdo®®3'.

Los primeros estudios neuropsicologicos empiezan a
aclarar la asociacion de un patrdn BD en adolescentes y
jovenes con bajo rendimiento en varios ambitos. Algunos
de estos trabajos fueron realizados por S. Tapert y S. Brown
en San Diego (se pueden consultar las siguientes revisiones
de las propias autoras®*34). Adolescentes que acumulaban
al menos 100 sesiones BD obtuvieron peores rendimientos
en test de aprendizaje, memoria y funcionamiento
visuoespacial®*®. En un estudio de sequimiento efectuado
durante 8 afios (desde los 16 a los 24) se comprobo un
efecto acumulativo que se trasladaba a los resultados en
pruebas de aprendizaje y memoria. Desafortunadamente,
afnadido al problema de consumo de alcohol en muchos
casos se presentaban otros policonsumos o estaba ya
establecida dependencia al alcohol, por lo que no es
posible discernir los efectos asociados a cada uno de
estos factores®. Aunque la mayor parte de los estudios
mediante potenciales evocados se centraron en pacientes
alcoholicos y en la busqueda de marcadores de riesgo,
recientemente también se ha informado de anomalias en
algunos componentes de potenciales evocados en jévenes
de 18-25 afios con un patron BD, estas anomalias fueron
interpretadas en términos de déficits inhibitorios centrales®;
desafortunadamente, el disefio de esta investigacion no
permite descartar la posible influencia de variables como
la historia de consumo familiar. En nuestro pais algunos
estudios con universitarios empiezan a ofrecer resultados
interesantes; asi, Garcia Moreno y colaboradores han
informado recientemente en esta misma revista® de bajo
rendimiento en algunas tareas neuropsicologicas asociadas
a procesos mediados por la corteza prefrontal. Nuestra
investigacion con una muestra de similares caracteristicas,
en las que se intenta controlar importantes fuentes de
confusion, ofrece algunos resultados convergentes en
pruebas neuropsicoldgicas, también encuentra diferencias
significativas en componentes de potenciales evocados e
hipoactividad en corteza prefrontal (BA 10) en tareas que
demandan memoria de trabajo3%.

Posibles consecuencias a largo plazo

Aunque la prevalencia de episodios BD suele alcanzar
su plateau en torno a los 24-25 afios, este patron de
consumo, conjuntamente con otras variables, constituye
en si una trayectoria de alto riesgo para acabar
desarrollando problemas asociados al abuso de alcohol y/o
al alcoholismo*'. Si bien queda alin mucha investigacion que
realizar sobre las consecuencias de este patréon en humanos,
el consumo intensivo en adolescentes puede conllevar
consecuencias a largo plazo a nivel neurocognitivo. En
modelos animales, se ha informado que la exposicion a
repetidas sesiones BD ocasiona consecuencias a largo
plazo especialmente en tareas de memoria?'. Los muy
escasos estudios realizados con humanos una vez mas
parecen ir en la misma direccion*2. La mayor propension
de los adolescentes y jovenes hacia patrones de consumo
BD y la correspondiente reiteracion de pequefas retiradas,
podria tener importantes efectos en estas funciones. Estas
consecuencias estaran muy probablemente moduladas a
nivel individual por otros factores como riesgo genético,
sexo, edad de inicio o policonsumo.

LA NECESIDAD DE REDUCIR POSIBLES FUENTES
DE CONFUSION EN LA INVESTIGACION FUTURA

El consumo abusivo de alcohol y el desarrollo de
problemas asociados a ¢l es el resultado de la interaccion
entre factores ambientales y genéticos, en algun caso
relacionados con problemas comportamentales de mas
amplio espectro que favorecen conductas de riesgo.
Causas y consecuencias, marcadores e indices de los
efectos de la sustancia son dificiles de discernir en nuestra
especie dadas las limitaciones propias de la investigacion
en humanos. Asi, por ejemplo, distintos grupos hemos
podido constatar en hijos de alcoholicos, previamente a
cualquier contacto con la sustancia, la presencia de indices
neurofisioldgicos y neuropsicoldgicos que previamente
habian sido interpretados como indicadores del efecto del
consumo cronico de alcohol en adultos. Algunos de estos
indicadores son interpretados ahora como manifestacion de
retrasos madurativos, perfiles de personalidad, trastornos
de conducta o psicopatologia, todos ellos factores que han
sido asociados con el abuso de alcohol y otras sustancias
psicoactivas. A modo de ejemplo, diferencias en la funcion
frontal no sélo se asocian al consumo intensivo de alcohol
sino que también aparecen en poblaciones con alto riesgo,
incluso de forma previa a haberse iniciado cualquier
consumo*®#4. Si bien existen evidencias procedentes de
estudios en animales y se acumula datos acerca de una
asociacion entre consumo intensivo de alcohol y algunos
indices de funcionamiento neurocognitivo en humanos, la
investigacion realizada hasta el momento aun no aporta
datos definitivos sobre cuales son las consecuencias de este
patron en el cerebro adolescente.

Por otra parte, la caracterizacion del desarrollo a nivel
neuroestructural y neurofuncional en nuestra especie es
aun insuficiente para poder establecer una buena base de
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comparacion. A un contexto de investigacion esencialmente
clinico probablemente deba afiadirse otro asentado en un
marco conceptual del desarrollo**-*. Dificultades derivadas
de esa insuficiente caracterizacidn, limitaciones propias

de los disefios, muestras reducidas y falta de control sobre
algunas variables criticas nos pueden conducir facilmente a
generalizaciones imprudentes, a confundir marcadores con
efectos o a mezclar consecuencias del consumo alcohol con
los efectos de otros factores. Entre estas variables criticas
fuentes de confusion conviene destacar especialmente

la falta de control de vulnerabilidad genética, presencia

de trastornos psicoldgicos y los efectos del consumo de
otras sustancias psicoactivas. En cuanto a la vulnerabilidad
genética, un buen numero de estudios, entre los que se
encuentra nuestra propia investigacion, han encontrado

de forma consistente diferencias neuropsicoldgicas y
psicofisioldgicas entre nifios procedentes de familias con
alta densidad de alcoholismo y sus controles de bajo riesgo,
especialmente en tareas que implican memoria de trabajo

y capacidades visuoespaciales***#-%, procesos que se ha
informado estan afectados por el patron BD. También es
comun en los estudios sobre patron BD ausencia de control
en las muestras de trastornos psicologicos, especialmente
depresion o trastornos de alimentacion en mujeres y
trastornos de conducta en hombres®'. Es muy frecuente, por
ultimo, detectar en las muestras presencia de policonsumo
y sin embargo atribuir las diferencia al consumo de alcohol.
En el estudio epidemioldgico que hemos desarrollado con
poblacion universitaria se puso de manifiesto un mayor
consumo de medicamentos en los jévenes BD, también
quedo clara una alta prevalencia de consumo de cannabis
(55% en hombres, 45% en mujeres) y, aunque a mucha
distancia el policonsumo de otras sustancias, confirmando
informes previos®2. Sobre estas variables es necesario ejercer
control.

A modo de conclusion, ademas de avanzar en algunas de
las lineas indicadas para poder distinguir entre marcadores
y efectos, o para excluir el papel jugado por otras variables
como policonsumo, etc., debemos esperar aportaciones
importantes de investigaciones en humanos que combinen
técnicas estructurales y funcionales no invasivas o
minimamente invasivas con disefios longitudinales. La
dificultad de esta empresa cientifica no debe leerse en
clave de desanimo ni oscurecer una conclusion mas que
suficientemente asentada, aunque queda mucho por avanzar
acerca de los efectos del alcohol sobre la estructura y la
funcion cerebral en adolescentes una hipotesis de inocuidad
0 mayor resistencia hoy es insostenible. Tomada en su
conjunto, existe fuerte evidencia desde |a investigacion en
modelos animales y apoyo estimable desde investigacion
en humanos para afirmar que la practica de un consumo
intensivo de alcohol en fin de semana entrafia un fuerte
peligro para la salud de los jovenes y les incorporan a una
trayectoria de muy alto riesgo para desarrollar alcoholismo,
incluso en ausencia de vulnerabilidad genética y factores
premorbidos, como empezamos a vislumbrar en algunas
investigaciones en las que nos esforzamos en controlar estas
fuentes habituales de confusion.

Fernando Cadaveira Mahia
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