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RESUMEN

A diferencia de la pubertad, que se refiere a la consecucion de la maduracion sexual (Sisk
y Zehr, 2005), la adolescencia humana se define como un periodo entre la nifiez y la edad
adulta que se caracteriza por sutiles pero dinamicos cambios cerebrales que ocurren en el
contexto de graduales transiciones fisioldgicas, psicolégicas y sociales (Bava, 2010; Spear,
2000). Los limites temporales de este periodo han sido ampliamente debatidos, aceptandose
el rango de edad que va de 12 a 18 afios como el mas habitual (Hollenstein y Lougheed, 2013;
Spear, 2000). Sin embargo, algunas investigaciones plantean que los procesos
neuromadurativos que suceden en este periodo de la vida incluyen un intervalo mas amplio
que abarca la segunda década de vida (Giedd, 2008; Gogtay et al., 2004; Sowell, Thompson,
Tessner y Toga, 2001).

El propdsito central de este trabajo es revisar la tesis que sugiere que los cambios
madurativos en el cerebro determinan las caracteristicas conductuales especificas de la
adolescencia, incluyendo el aumento a la propension para el consumo de alcohol y otras

sustancias (Barr y Sandor, 2010; Tapert y Bava, 2010).
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INTRODUCCION

Numerosos estudios sefialan tres aspectos principales dentro de los cambios
neurobioldgicos que se dan en un cerebro durante los afios de la adolescencia: 1) reduccion
de la sustancia gris y poda neuronal, 2) aumento de la sustancia blanca y mielinizacion, y 3)
cambios en sistemas de neurotransmisores (Bava, 2010; Blakemore, 2006; Giedd, 2008;
Kilb, 2012; Giorgio et al., 2010; Laviolay Marco, 2011; Lenroot y Giedd, 2006; Nagel, 2006;
Paus, 2010; Silveri, 2013; Sowell et al., 2001).

La reduccidn del grosor cortical se explica por una poda sinaptica selectiva de conexiones
neuronales superfluas (Casey et al., 2008; Giedd, 2008), mecanismo que reduce las células
gliales y la mielinizacion intracortical (Giorgio et al., 2010; Laviola y Marco, 2011; Paus,
2010). Al contrario que las reducciones de sustancia gris, la sustancia blanca durante los
afios de la adolescencia se incrementa. Este aumento se observa en regiones frontales,
parietales y en la parte posterior del cuerpo calloso (Bava, 2010; Giedd, 2008; Giorgio et al.,
2010; Lenroot y Giedd, 2006; Nagel, 2006; Paus, 2010).

Durante los afios de la adolescencia también se observa una maduracion neuroquimica,
especialmente de algunos sistemas de neurotransmisores. Se produce un incremento
importante de receptores dopaminérgicos (Wahlstrom, White y Luciana, 2010) y de
receptores de glutamato (Gleich et al., 2014) en las regiones del cerebro que componen el
sistema de recompensa, es decir, corteza prefrontal, estriado y la amigdala (Spear, 2009).
Este aumento en los niveles extracelulares de dopamina y glutamato en la red fronto-limbica,
especialmente en la corteza cingulada anterior (ACC) contribuye a una mayor sensibilizacion

de los sistemas de recompensa.

Ademas, el principal sistema inhibitorio (GABAergico) del SNC, asociado con
refinamientos en el comportamiento (menor impulsividad) y la cognicion (funcionamiento
ejecutivo, incluyendo inhibicion de respuesta) también muestra cambios durante la
adolescencia (Crews, 2007). Con escasos estudios en humanos que le precedan, Silveri
(2013) observa que se dan niveles significativamente méas bajos de GABA en la region de la

ACC del l6bulo frontal, pero no en el cértex parietooccipital de adolescentes sanos al
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compararlos con adultos. Parece que las conexiones de interneuronas GABAErgicas en
corteza prefrontal aln son bastante débiles en la adolescencia, pero mejoran
considerablemente al entrar a la edad adulta.

En definitiva, parece que todos estos cambios tienen amplias implicaciones en la
maduracion de la cognicién, el comportamiento social, la regulacion emocional, la
sensibilidad a la recompensa y los emergentes aumentos de las conductas de riesgo. Si se
tienen en cuenta estas evidencias, resulta sensato preocuparse por cualquier forma de

interrupcion o alteracion de estos procesos.

DANO RELACIONADO CON EL CONSUMO DE ALCOHOL EN LA
ADOLESCENCIA

Existe un volumen importante de evidencias que describen los efectos del consumo de
alcohol en sujetos adultos con problemas de alcoholismo crénico (Calvo-Botella, 2003;
Guerri, 2000; Harper y Matsumoto, 2005; Kril, Halliday, Svoboda y Cartwright, 1997). Sin
embargo, los estudios sobre los efectos que pueden ocurrir tras la exposicion al etanol en

cerebros adolescentes que se encuentran en etapas iniciales de consumo, son escasos.

Los resultados de estudios tanto en humanos como en animales sugieren un continuum
para entender las alteraciones ligadas al consumo de alcohol (Crews, Braun, Hoplight y
Knapp, 2000; Parsons, 1998).

En el extremo mas problematico de este continuum estarian los dafios mas caracteristicos
de consumidores cronicos de largo recorrido (Guerri, 2000; Harper y Matsumoto, 2005; Kril
et al., 1997). Por el contrario, el extremo mas sutil, quizas por presentar alteraciones menos
visibles para el propio sujeto y los demas, pero no menos peligroso, coincide con etapas
iniciales del consumo de alcohol y, segun los datos epidemioldgicos revisados, en nuestro
contexto concurriria con edades tempranas de la adolescencia (ONUDD y CICAD/OEA,
2006; CICAD/QOID, 2011; CICAD/OEA, 2012; ONSM-Colombia, 2011; Patton et al., 2012).
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Si se tiene en cuenta que el cerebro adolescente esté sujeto a cambios y reestructuraciones
que dan paso a la maduracion rapida de los sistemas conductuales, cognitivos, hormonales y
neurobioldgicos (Tapert y Bava, 2010), es claro que transferir lo que sucede en cerebros
adultos al caso de los cerebros adolecentes no resulta pertinente.

Los datos més recientes ofrecen explicaciones sobre cuando, dénde y como el alcohol
ocasiona dafios. Incluso se sefiala que durante la misma intoxicacién puede ocurrir la pérdida
neuronal en varias areas cerebrales, especialmente en estructuras que estan implicadas en
circuitos frontales incluyendo las conexiones con areas de asociacion y areas subcorticales
(Crews et al., 2004; Crews, Mdzinarishvili, Kim, He y Nixon, 2006; Crews y Nixon, 2009;
Olney, Ishimaru, Bittigau y lkonomidou, 2000). De este modo, la intoxicacion de etanol

durante afios no supondria una condicion Unica y necesaria para causar dafos.

Se dispone de estudios que avalan que el alcohol en si mismo, es decir, en sus efectos
inmediatos (durante la intoxicacion), se comporta como un téxico celular capaz de provocar
muerte celular y afectar a la diferenciacion y proliferacion celular, con efectos mas graves en
las células neurales en desarrollo (Crews et al., 2006; Crews, 2007), pudiendo afectar también
a células diferenciadas (Crews, 1999; Crews et al., 2004; Crews y Nixon, 2009; Guerri y
Pascual, 2010; Olney et al., 2000).

Las principales conclusiones de los estudios disponibles que han analizado las
consecuencias del consumo de alcohol entre adolescentes se pueden organizar segun el tipo

de alteracion que sefialan:

a) Alteraciones de tipo estructural
b) Alteraciones funcionales
c) Alteraciones conductuales

d) Alteraciones psicosociales

A nivel estructural, se dispone de evidencias que sugieren que los cerebros jovenes
expuestos al alcohol, en comparacion con aquellos que no lo estan, pueden sufrir cambios
morfoldgicos, relacionados con reducciones del volumen del hipocampo (De Bellis, 2000),

especialmente en el hipocampo izquierdo (Medina, Schweinsburg, Cohen-Zion, Nagel y
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Tapert , 2007; Nagel, Schweinsburg, Phan y Tapert, 2005), reducciones volumétricas del
cortex prefrontal (De Bellis, Narasimhan, Thatcher, Keshavan, Soloff y Clark, 2005; Medina,
McQueeny, Nagel, Hanson, Schweinsburg y Tapert, 2008), diferencias anisotrdpicas en la
integridad de la sustancia blanca (Baker, Yucel, Fornito, Allen y Lubman, 2013; Elofson,
Gongvatana y Carey, 2013) y reducciones en el volumen del cerebelo (De Bellis et al., 2005;

Lisdahl, Thayer, Squeglia, McQueeny y Tapert, 2013).

A nivel funcional, se sefialan patrones atipicos de activacion cerebral relacionados con
hipofuncionalismo prefrontal, anormalidades en los P300 (Bauer, 1999; Ehlers, Phillips,
Finnerman, Gilder, Lau, y Criado, 2007; Maurage, Pesenti, Philippot, Joassin y Campanella,
2009) y alteraciones neuroquimicas (Guerri y Pascual, 2010; Lee et al., 2007; Silveri, 2014).

A nivel conductual, se sefiala que el consumo de alcohol durante la adolescencia esté
asociado a sutiles, pero significativos, deterioros en el funcionamiento cognitivo (Moss,
Kirisci, Gordon y Tarter, 1994). Especificamente, se ha sefialado una atenuacion de la
actividad de la CPF durante la ejecucion de tareas que demandan memoria de trabajo espacial
(Tapert et al., 2004), puntuaciones desfavorables en medidas neuropsicoldgicas para tareas
que implican atencién (Tapert y Brown, 1999), retencion de informacion verbal y no verbal,
velocidad del procesamiento y funciones ejecutivas (FFEE) (Brown, Tapert, Granholm y
Delis, 2000).

En una revision reciente sobre el consumo de alcohol y las FFEE en adolescentes, se
analizaron 13 estudios publicados entre 2006-2011, de los cuales 11 aportaban datos
provenientes de muestras humanas de entre 10 a 20 afios. Estos estudios fueron seleccionados
porque abordaban alguno de los siguientes componentes de las funciones ejecutivas: toma de
decisiones, planificacion, flexibilidad cognitiva, inhibicion de respuestas, velocidad de
procesamiento, memoria de trabajo (verbal y visoespacial), también procesos como la
atencion, memoria y lenguaje. Los hallazgos de esta revision sugieren que los estudios
muestran divergencias en sus resultados. Aun asi, los componentes de inhibicion de
respuestas y toma de decisiones parecen ser los procesos mas alterados en adolescentes
consumidores de alcohol en mas del 70 % de las investigaciones revisadas (Villegas-Pantoja,

Alonso-Castillo, Benavides-Torres y Guzman-Facundo, 2013).
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Las consecuencias psicosociales asociadas al consumo de alcohol en poblacion juvenil
también han sido estudiadas, acumulandose evidencias que indican que la poblacion
adolescente, si bien no muestra los mismos dafios que la poblacién adulta con consumos
problemaéticos, no es ajena a dafios derivados por el consumo excesivo de alcohol. Dentro
de las consecuencias psicosociales mas estudiadas y relacionadas con el consumo de alcohol

juvenil se encuentran:

e Mayor riesgo de provocar o sufrir agresiones y tener problemas interpersonales
(Cranford et al., 2006; Farbakhsh et al., 1999; Miller et al., 2007; Wechsler et al.,
1994; 1998; 2000) Wells, Graham, Speechley y Koval (2005).

e Mayor probabilidad de realizar précticas sexuales de riesgo (Barbieri, 2012).
(Bonomo et al., 2001)(Miller et al., 2007; Salcedo et al., 2011; Wechsler et al.,
1994; 1998; 2000) y una mayor propension a ser abusados o a acosar sexualmente a
otros (Cranford et al., 2006; Wechsler et al., 1994; 1998; 2000).

e Mayor probabilidad de experimentar sintomas propios de la intoxicacién: vémitos,
resaca Yy lagunas de memoria durante o después del consumo (O'Hare, 1990; Salazar
et al., 2006; Wechsler et al., 1994; Windle, 2003).

e Mayor probabilidad de un peor funcionamiento escolar (Cranford et al., 2006;
Miller et al., 2007). Windle (2003).

e Mayor probabilidad de consumo de otras sustancias, especialmente tabaco y
cannabis (D'Amico et al., 2001; Miller et al., 2007; O’Malley, Johnston y Bachman,
1998).

e Mayor probabilidad de conduccion bajo los efectos del alcohol y de ocasionar
accidentes de trafico (Alonso et al., 2004; Hingson, 2010; Hingson, Assailly y
Williams, 2004; Hingson, Heeren, Zakocs, Kopstein, y Wechsler, 2002; Tomas-
Dols et al., 2010; Wechsler et al., 1994; 1998; 2000).

Por ultimo, debe tenerse en cuenta que los estudios sobre neurodesarrollo han confirmado
diferencias de género en el curso madurativo de los cerebros femeninos y masculinos durante
la adolescencia (Bava, 2010; De Bellis, 2001; Kelly et al., 1999; Killgore, 2004; Lenroot et
al., 2007; Lenroot y Giedd, 2010; Schmithorst, 2008). De igual manera, se ha sefialado que
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el consumo de alcohol en esta etapa podria tener efectos dispares entre ellas y ellos,
indicandose que el género moderaria la relacion entre el consumo de alcohol y la respuesta
cerebral (Caldwell, Schweinsburg, Nagel, Barlett, Brown y Tapert, 2005; Hartley, Elsabagh
y File, 2004; Medina, McQueeny, Nagel, Hanson, Schweinsburg y Tapert, 2008; Scaife y
Duka, 2009; Squeglia, Sorg, Schweinsburg, Wetherill, Sulido y Tapert, 2012; Wechsler et
al., 1995).

Los pocos estudios existentes sobre adolescencia y alcohol sugieren que el cerebro de las
mujeres y los hombres puede verse afectado de modo diferente por la administracion
intensiva de alcohol. Ellas muestran mayor afectacion, lo que las pondria en desventaja o las
haria méas vulnerables a los efectos del alcohol. Sin embargo, los investigadores, en general,
enfatizan la necesidad de profundizar y corroborar estos datos, aumentando el nimero de
evidencias, pues es posible que las diferencias encontradas puedan basarse en las diferencias
sexuales neuromadurativas (Garcia, 2003; Kelly et al., 1999; Lenroot y Giedd, 2010). En este
sentido, se debe mencionar que estudios recientes en poblacion espafiola (Crego, Holguin,
Parada, Mota, Corral y Cadaveira, 2009; Mota, Parada, Crego, Doallo, Caamafio y
Rodriguez, 2013; Parada, Corral, Mota, Greco, Rodriguez y Cadaveira, 2012; Parada et al.,
2011) no confirman las diferencias de género o la mayor vulnerabilidad de las mujeres a los
efectos del alcohol, que han sido sefialadas en estudiantes anglosajones (Hartley et al., 2004;
Scaife y Duka, 2009). Incluso se sugiere que los hombres BD funcionan peor que las mujeres

BD y los hombres no BD en la tarea de memoria légica (digitos -WMS I1lI).

En sintesis, se puede observar que entre las conclusiones que gozan de mayor consenso
entre los investigadores, estd la que indica que el consumo de alcohol en la adolescencia
podria interrumpir el desarrollo de las regiones cerebrales que, entre los 10 y 25 afos,
presentan cambios significativos en los receptores sinapticos, en la densidad neuronal y
mielinizacion. Estas regiones coinciden con la corteza prefrontal y con otras regiones
subcorticales con las que tienen alta conectividad. De este modo, el alcohol, en esta edad,
podria afectar a la maduracion de las funciones ejecutivas que son soportadas por estas
estructuras, entre ellas, el control del impulso, la direccion de la conducta guiada por
objetivos, la motivacion, las interacciones interpersonales, el razonamiento, la evaluacién de

recompensas y castigos, la evaluacion de acciones y otras funciones complejas a nivel
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cerebral y conductual (Crews, 2007) (Figura 1). Por tanto, no es de extrafiar que, en la
mayoria de las publicaciones, se enfatice en el hecho de que fuertes episodios de ingesta de
alcohol en esta etapa amenazan la dindmica de remodelacion sinaptica, cuyo objetivo
importante es la maduracion y perfeccionamiento de las funciones ejecutivas (Abernathy,
Chandler y Woodward, 2010; Crews, 2007).

| Adulto Senescente

>

Humanos (afios) 12 =——————— 5 I Estabilizacién de las habilidades:
5 25 5 | Control del impulso, razonamiento y planificacién.
Ratas (dlas) — 424

A Desarrollo cortical normal |

aumento de exitaciones corticales focales ‘
Recuperacion

mejora de funciones ejecutivas
‘ espontanea Nivel inferior de estabilidad

t Consumo

1 preocupacion y tolerancia
efectos negativos

erdida de otras actividades

Binge drinking alteracion
del desarrollo cortical

\ J
Y

Periodo critico del
desarrollo de la corteza frontal

Funciones Ejecutivas

Consumo incontrolado
adiccion

v

Edad

Figura 1. Desarrollo del cerebro adolescente: un periodo critico de vulnerabilidad para la
adiccion. (Crews, 2007)
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