
1

Revista de Patología Dual 2015;2(3):18 www.patologiadual.es/profesional_revista.html

http://dx.doi.org/10.17579/RevPatDual.02.18
 

Revisión

ESTRÉS, ALCOHOL Y ADOLESCENCIA
STRESS, ALCOHOL AND ADOLESCENCE

Sandra Montagud-Romero, Carmen Ferrer-Pérez y Marta 
Rodríguez-Arias 
Unidad de Investigación Psicobiología de las Drogodependencias, Departamento de Psicobiología, Facultad de Psicología, 
Universitat de València, Valencia, Spain.

El consumo de alcohol en forma de atracón

El alcohol se encuentra entre las sustancias más 
consumidas por los adolescentes, habiendo 
aumentado la frecuencia de su consumo a lo largo de 
los años1,2. Según la Encuesta Estatal  sobre el abuso 
de drogas en estudiantes de enseñanzas secundarias 
(ESTUDES 2012), el alcohol es una de las sustancias 
más consumidas por jóvenes de entre 14 y 18 años. 
Hasta el 83,9% de los alumnos consultados afirman 
haber consumido alcohol en alguna ocasión en su 

vida. Con respecto al consumo más reciente, por 
ejemplo el que se produce en los últimos 30 días, la 
proporción de consumidores se sitúa en el 74%, lo 
que confirma la tendencia gradual de aumento de 
la ingesta del alcohol. Respecto a la edad del inicio 
en el consumo, éste se inicia antes de cumplir los 14 
años (13,9 años) tal y como venía ocurriendo en años 
anteriores1. 

Actualmente, la forma de consumo más habitual de 
alcohol y que se puede observar en diferentes países, 
es el llamado binge drinking o consumo en atracones, 
es decir, un consumo rápido, intensivo e intermitente 
de bebidas alcohólicas1,2. Para considerar que se ha 
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RESUMEN
  

El alcohol es una de las drogas de elección entre los adolescentes siendo actualmente la 
forma de consumo más habitual el atracón o binge drinking. La adolescencia es un periodo 
de intenso desarrollo cerebral que hace a esta población más sensible a los efectos 
perjudiciales del etanol, como el deterioro cognitivo o el daño cerebral. En el presente 
artículo se describirán algunos de los estudios realizados por nuestro grupo de investigación 
en los que hemos estudiado los efectos que produce el consumo de etanol en forma de 
atracón en animales adolescentes. Este tipo de consumo produce alteraciones conductuales 
y cognitivas a largo plazo, incrementando los efectos reforzantes condicionados de la 
cocaína y de la MDMA, favoreciendo por tanto el desarrollo de adicción a estas sustancias.  
Determinadas variables como la exposición a un estrés durante la adolescencia o el presentar 
un determinado rasgo de personalidad como la búsqueda de la novedad, modificarán estos 
efectos. Por último, se discutirá brevemente la neuroinflamación producida por el etanol, 
mecanismo mediante el que parecen producirse los efectos anteriormente mencionados. 

ABSTRACT

Alcohol is one of the most common drugs of abuse among adolescents, with binge 
drinking being the most frequent pattern of behavior. Adolescence is a period of major 
brain development, which makes adolescents highly sensitive to the detrimental effects of 
ethanol, including cognitive impairment and brain damage. In the present manuscript, we 
discuss several studies performed by our research group in which we have studied the effects 
of binge drinking in adolescent animals. This type of consumption induced long-lasting 
behavioral and cognitive disturbances, thereby increasing the conditioned reinforcing effects 
of cocaine and MDMA and favoring the development of addiction to these substances. 
Several variables, including suffering stress during adolescence and specific personality traits 
such as high novelty seeking, modified these effects. Finally, we will briefly discuss ethanol-
induced neuroinflammation, which seems to underlie the aforementioned effects.
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producido este tipo de consumo se requiere que 
la concentración de alcohol en sangre sea igual o 
superior a 0,08 gr/dL. Esta concentración puede 
alcanzarse con un consumo de 5 o más vasos, cañas 
o copas de bebidas alcohólicas en un intervalo de 
tiempo no superior a dos horas, en el caso de los 
hombres y de 4 o más bebidas alcohólicas en el caso 
de las mujeres en el mismo período de tiempo2,3,4. 
Este tipo de consumo, se ha comprobado que 
puede afectar a la maduración cerebral alterando 
la plasticidad neural y provocando daños que 
pueden perdurar toda la vida5. Actualmente, existe 
una gran preocupación por esta nueva forma 
de consumo alcohólico debido al gran deterioro 
cerebral que produce tanto a nivel estructural como 
funcional, provocando además cambios cognitivos y 
conductuales a largo plazo6. 

Adolescencia y maduración cerebral

La adolescencia es una etapa de transición gradual 
de la infancia a la edad adulta en la que se producen 
cambios fisiológicos, cognitivos, conductuales y 
psicosociales7. En esta etapa crítica del desarrollo, 
los eventos son percibidos como  más estresantes, 
produciéndose mayores tasas de depresión, 
problemas de sueño, inestabilidad emocional y 
ansiedad8. La adolescencia representa también 
una importante etapa en el desarrollo del sistema 
nervioso durante la cual,  las hormonas esteroides 
desencadenan fenómenos de organización cerebral.  
Entre ellos cabe destacar la mielinización, la apoptosis 
o poda neuronal que producirá un aumento de la 
conectividad de las neuronas, los cambios en la 
plasticidad sináptica y la remodelación de las espinas 
dendríticas6,9,10. Estos procesos son muy importantes 
para que se produzca una comunicación eficiente 
entre diferentes regiones cerebrales, y por lo tanto 
para el correcto funcionamiento de las funciones 
cognitivas superiores y las conductas complejas. 
Durante la adolescencia, el procesamiento neuronal 
inmaduro en la corteza prefrontal (que coordina 
procesos cognitivos y funciones ejecutivas) y 
otras regiones corticales y subcorticales, conduce 
a un comportamiento que está sesgado hacia el 
riesgo y la reactividad emocional11,12. Realmente, 
son las características del cerebro adolescente las 
que predisponen a los individuos a comportarse 
en la forma que se ha referido anteriormente. 
Alteraciones en la maduración cerebral favorecen 
la aparición de conductas típicas de esta edad como 
la aceptación de riesgo o el consumo de drogas de 
abuso12. Pero también se producen alteraciones en 
diferentes neurotransmisores con un incremento en 
el tono dopaminérgico a nivel del córtex prefrontal 
(CPF) que se acompaña de una disminución de la 
actividad dopaminérgica en el núcleo accumbens 
(NAcc) en comparación con lo que se observa en los 
individuos adultos13. Aunque en los adolescentes los 
niveles basales de dopamina (DA) sean más bajos, las 

drogas producen un incremento mayor y más rápido 
de la liberación de DA14,15. Es decir, los adolescentes 
experimentarán un menor impacto positivo ante 
estímulos de valor incentivo bajo o moderado, y por lo 
tanto buscarán reforzadores apetitivos adicionales16. 
Podemos concluir que las particulares características 
morfológicas y funcionales del cerebro adolescente 
le hacen operar en un estado promotivational 
debido a la combinación de tres factores: capacidad 
inhibitoria limitada debido a la inmadurez del CPF, 
hiperactividad DA en el NAcc al procesar estímulos 
apetitivos e hiperactividad de la amígdala17. 

Este cerebro en desarrollo resulta ser muy 
vulnerable a los efectos del alcohol, que altera tanto 
su fisiología como su función pudiendo causar daños 
irreversibles18,19. Numerosos estudios han puesto de 
manifiesto la vulnerabilidad del cerebro adolescente 
a los efectos neurotóxicos del alcohol20. El consumo 
de alcohol en adolescentes altera la integridad de la 
sustancia blanca reduciendo los tractos de mielina 
en las conexiones frontales21, que puede ser el 
responsable de la disfunción cognitiva observada en 
tareas de aprendizaje, memoria y funciones ejecutivas. 
Estudios en modelos animales han mostrado que los 
roedores adolescentes en comparación con sujetos 
adultos, son más sensibles a los efectos perjudiciales 
del etanol, como el deterioro de los procesos 
cognitivos22,23,24 presentando además un mayor 
daño cerebral25,26. Aunque el mecanismo a través del 
cual el alcohol produce estos daños permanece en 
gran medida desconocido, actualmente ya existen 
numerosos datos que  evidencian que el alcohol 
produce mediadores inflamatorios que serían los 
responsables de las alteraciones observadas20.

Estrés social y consumo de etanol

Numerosos estudios realizados tanto en humanos 
como en modelos animales, han demostrado que 
la experiencia de situaciones estresantes a lo largo 
de la vida se asocia con la búsqueda y el consumo 
de drogas27,28, incrementando su abuso y la recaída 
en el consumo de sustancias como el alcohol y 
la cocaína29,30. El acoso escolar o el abuso infantil 
experimentado en estas edades tempranas de la vida 
pueden provocar cambios críticos a nivel fisiológico 
y comportamental que se manifiestan en la edad 
adulta31,32. El término bullying (o acoso) se define 
como un acto consciente y deliberado de agresión y 
/ o manipulación por una sola persona (bully) contra 
otra persona (víctima)33. Este comportamiento puede 
ser extrapolado a animales de laboratorio mediante 
el paradigma de intruso-residente. En este modelo 
de laboratorio, un roedor agresivo adulto (residente) 
se enfrenta en su propia jaula a otro roedor 
adolescente (intruso) siguiendo unos protocolos que 
varían según la duración, la frecuencia o el número 
de derrotas sociales experimentadas34. Este modelo 
presenta una validez ecológica y etológica, ya que 
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imita de manera muy precisa situaciones humanas 
de la vida real35. Se ha observado que la derrota social 
puede desencadenar cambios psicopatológicos36, 
alteraciones emocionales (depresión, ansiedad...) y 
aumentar la vulnerabilidad por desarrollar adicción 
a drogas37. 

La experiencia de derrota social repetida durante 
la adolescencia no produce un incremento de la 
ansiedad en la edad adulta, como sí se observa 
cuando se somete a este mismo procedimiento a 
animales adultos38, pero sí afecta profundamente su 
comportamiento social, con una reducción en sus 
interacciones sociales y la aparición de conductas 
de evitación, huida y sumisión en situaciones que 
no inducirían este tipo de respuestas39. También 
observamos que este modelo de bullying produce 
un incremento en el consumo de alcohol en la 
edad adulta. Estudios previos habían demostrado 
que ratones adultos derrotados socialmente 
incrementaban el consumo de etanol y la preferencia 
por el mismo tres semanas después de la última 
derrota social utilizando el procedimiento de 
elección entre dos botellas o “two bottle choice”40. 
Resultados similares fueron observados por Caldwell 
y Riccio (2010)41   en ratas expuestas a cinco episodios 
de derrota social breve durante los días de la 
exposición al estresor, manteniéndose este consumo 
elevado una semana después. Sin embargo, no 
se habían realizado estudios para demostrar si la 
exposición a la derrota social durante la adolescencia 
producía resultados similares. Utilizando el 
paradigma de la autoadministración oral de etanol 
observamos que los ratones adultos que habían 
sido derrotados socialmente de forma repetida 
durante la adolescencia incrementaban el número 
de respuestas en la palanca activa y realizaban un 
mayor consumo de etanol cuando se les comparaba 
con sujetos no estresados. Igualmente el breaking 
point o número máximo de veces que el ratón aprieta 
la palanca activa para conseguir el etanol fue mayor 
en los ratones estresados, indicando que estos 
presentan una mayor motivación por el etanol39. 

Los efecto reforzantes del etanol se han relacionado 
con la activación del sistema dopaminérgico 
mesolímbico a través de diferentes mecanismos. Por 
ejemplo, tanto tras la administración aguda como 
crónica de etanol, se ha observado una regulación 
a la alza de la tiroxina hidroxilasa (TH)42,43. También 
hemos observado que derrota social aumenta 
significativamente la expresión de TH, lo que 
sugiere que el aumento de la síntesis de DA estaría 
relacionado con el aumento de la auto-administración 
de etanol39. El incremento en la liberación de DA 
inducido por el etanol también puede producirse a 
través de la activación de los receptores opiáceos 
en el área tegmental vental (ATV) y el NAcc44, 
habiendo sido también involucrados en los efectos 
del estrés social45,46. A pesar que se había descrito 
un incremento persistente de la expresión de estos 

receptores tras la derrota social47, en nuestro estudio 
observamos una disminución de los mismos, que 
puede ser debido a las diferencias metodológicas 
existentes. Finalmente, las alteraciones en el 
eje hipotálamo hipófiso adrenal (HHA) se han 
relacionado con el desarrollo de la adicción a las 
drogas48. La derrota social altera este eje ya que los 
ratones derrotados presentan una mayor expresión 
de hormona liberadora de corticotrofina (CRH) en el 
hipotálamo39. El incremento en los glucocorticoides 
inducido por el estrés podría influir en la actividad 
DA mesolímbica a través de los receptores de 
glucocorticoides situados en las neuronas espinosas 
medias del NAcc regulando así la tasa de disparo de 
las neuronas DA mesolímbicas49.

Efectos a largo plazo del consumo de etanol durante 
la adolescencia

Como hemos mencionado anteriormente, una de 
las formas más frecuentes de consumo de alcohol es 
el binge drinking. En nuestro grupo de investigación 
utilizamos un modelo que trata de simular este 
patrón de consumo observado en humanos. Para 
ello, ratones adolescentes reciben 16 dosis de etanol 
durante un período de dos semanas, recibiendo 
dos inyecciones diarias (separadas por un intervalo 
de cuatro horas), durante dos días consecutivos 
(simularía el consumo durante el fin de semana) a 
intervalos de 48 horas22. Hemos observado que este 
tipo de consumo durante la adolescencia produce a 
largo plazo un deterior en las habilidades cognitivas de 
los sujetos adultos con un deterioro en el aprendizaje 
y la memoria24,50. Sin embargo, no hemos observado 
que este tipo de consumo produzca cambios a largo 
plazo en modelos de patología mental como el test 
de suspensión de la cola (modelo de vulnerabilidad 
a la depresión) o la inhibición prepulso, que evalúa 
el proceso de inhibición preatencional (modelo de 
psicosis).

Los datos epidemiológicos nos informan que el 
etanol normalmente se consume en combinación 
con otras sustancias, siendo una de las más 
habituales la combinación de alcohol y 3,4- 
methylenedioxymethamphetamine o MDMA51,52. 
Por ejemplo, Riley y cols. (2001)53, observaron que el 
85% de los jóvenes que asistían a las fiestas llamadas 
“rave” consumían una combinación de ambas 
drogas. Con el fin de estudiar los efectos a largo 
plazo del policonsumo de etanol y MDMA, añadimos 
al modelo anteriormente descrito, la exposición 
a la MDMA en dos de esas sesiones de atracón. 
Observamos que tres semanas después de la 
administración conjunta de etanol y MDMA, cuando 
los animales ya eran adultos, se incrementaba 
su nivel de ansiedad y se producían cambios en 
su interacción social y su actividad locomotora24, 
potenciándose además el deterioro en el aprendizaje 
y la memoria que ya habíamos observado tras el 
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consumo de etanol50,54. También observamos que el 
policonsumo incrementaba los efectos neurotóxicos 
de la MDMA ya que  las  concentraciones de DA en 
el estriado eran mucho más bajas en los ratones 
expuestos a ambas drogas24,50. Aunque uno de los 
factores etiológicos más ampliamente implicados 
en la neurotoxicidad producida por la MDMA  es la 
elevación de la temperatura corporal, es importante 
destacar que el alcohol disminuyó la respuesta 
hipertérmica inducida por la MDMA24.  

Pero quizá el resultado más interesante fue que la 
exposición al etanol, a la MDMA o a ambas drogas 
durante la adolescencia incrementaba los efectos 
reforzantes condicionados de la MDMA en la edad 
adulta. Estos animales desarrollan condicionamiento 
de la preferencia de lugar (CPL) con dosis inefectivas 
de esta droga, lo cual nos indica una mayor 
sensibilidad a sus efectos reforzantes. Pero además, 
se requirieron más sesiones para que los animales 
extinguieran la preferencia, es decir que la pre 
exposición a cualquiera de estas drogas durante 
la adolescencia hacia que una vez adultos, estos 
animales siguieran buscando la droga a pesar de no 
estar disponible56,57. 

El consumo de drogas en edades tempranas se 
asocia a mayores tasas de adicción en edades más 
avanzadas de la vida58. Sin embargo, es bien sabido 
que no todos los consumidores van a desarrollar 
dependencia, obedeciendo esta progresión, entre 
otros factores, a ciertos rasgos de personalidad entre 
los que cabe destacar una elevada impulsividad 
o búsqueda de la novedad59,60. Como ya hemos 
comentado, durante la adolescencia se observa 
un incremento de estas conductas61, donde son en 
cierta medida adaptativas ya que pueden facilitar 
la transición a la vida adulta promoviendo la 
independencia y las habilidades de supervivencia62. 
Sin embargo, pueden suponer un serio peligro ya 
que las nuevas experiencias asociadas al consumo 
de drogas se perciben como reforzantes y excitantes. 
Estudios en modelos animales también han puesto 
de manifiesto la predominancia del refuerzo 
versus los efectos aversivos de las drogas durante 
la adolescencia58,63,64,65,66. Por lo tanto, el rasgo de 
búsqueda de la novedad o novelty seeking (NS), 
definido como la tendencia de perseguir experiencias 
y sensaciones emocionales intensas y novedosas67, es 
significativamente más frecuente en consumidores 
de drogas68. En modelos animales, este rasgo se 
define como la exploración específica de situaciones 
nuevas, objetos o estímulos desconocidos. Al igual 
que en los seres humanos, es un comportamiento 
complejo que implica la detección de cambios en 
el entorno (cognición) y que está relacionado con la 
respuesta de estrés69. 

Numerosos estudios han mostrado que existe una 
clara relación entre la búsqueda de la novedad y el 
consumo de alcohol. Los individuos que muestran 
una alta búsqueda de la novedad experimentan de 

forma más intensa los efectos positivos del alcohol70. 

Además, este rasgo de personalidad parece 
predisponer a un incremento en los problemas 
relacionados con el consumo de alcohol, con mayores 
tasas de consumo y recaía tras la abstinencia71. 
Con el fin de demostrar si este rasgo influiría en 
los conocidos efectos a largo plazo que produce 
el consumo de etanol durante la adolescencia, 
dividimos a los ratones adolescentes en altos y bajos 
buscadores de novedad (utilizando el test de hole 
board) y posteriormente les administramos etanol 
en forma de atracón. Observamos en primer lugar 
que la búsqueda de la novedad está influida por la 
edad de los animales, ya que cuando los animales 
son ya adultos, aquellos catalogados como altos 
buscadores durante la adolescencia presentaron 
un perfil de búsqueda de la novedad similar al 
de los bajos. También observamos que solo los 
altos buscadores de novedad expuestos al alcohol 
mostraban un perfil de baja ansiedad en la edad 
adulta. Finalmente, como ya habíamos demostrado 
previamente, constatamos que la exposición al 
alcohol incrementaba los efectos reforzantes 
condicionados de la cocaína, ocurriendo este efecto 
tanto en altos como en bajos buscadores de la 
novedad. Todos los animales que habían consumido 
etanol durante la adolescencia, desarrollaban CPL 
con dosis inefectivas de cocaína, sin embargo, solo 
los altos buscadores reinstauraban esta preferencia, 
por lo que se muestran más vulnerables a la recaída 
en el consumo de este psicoestimulante24,72. 

Efectos neuroinflamatorios del etanol

Los mecanismos que subyacen al daño cerebral 
inducido por el etanol son poco conocidos, aunque 
algunos estudios apuntan a la participación de 
la excitoxicidad73. Estudios previos ya habían 
demostrado que el consumo crónico de etanol 
inducía inflamación cerebral activando las células 
gliales y estimulando vías de señalización intracelular 
que desencadenan por ejemplo la producción 
de citoquinas o ciclooxigenasa-2 (COX-2) que en 
última instancia producen muerte celular neural74,75. 
Tras el consumo de alcohol en forma de atracón 
en animales adolescentes obtuvimos resultados 
similares. Observamos una regulación a la alza de 
mediadores de neuroinflamación como la COX-2, 
y además se constató un incremento de muerte 
celular en la neocorteza, el hipocampo y el cerebelo. 
Estos animales también exhibieron alteraciones 
conductuales, tanto al finalizar el tratamiento con 
etanol como en la edad adulta. Sin embargo, todos 
estos cambios fueron atenuados o completamente 
bloqueados si previamente al consumo de etanol se 
administraba indometacina (inhibidor de la COX-2)22, 
lo cual apunta a que la neuroinflamación juega un 
papel fundamental en la aparición de todos estos 
cambios. En un trabajo más reciente hemos querido 
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profundizar en este mecanismo y hemos estudiado 
el papel de los toll-like receptor 4 (TLR4) mediante 
el uso de ratones knockout para estos receptores 
(KO TLR4).  Ya sabíamos que la estimulación de 
los TLR 4 en las células gliales tras el consumo 
crónico de etanol inducía neuroinflamación, gliosis, 
desmielinización y daño cerebral75,76,77,78. En este 
último estudio hemos observado que en los ratones 
KO TLR4 el consumo de alcohol en forma de atracón 
no produce ningún efecto, ni incrementos de las 
citoquinas, ni de los mediadores de inflamación, 
parámetros que si aparecen elevados en los ratones 
wild type expuestos a este consumo de etanol. Este 
tipo de consumo produce daños a nivel sináptico en 
la CPF, con disminución de las vesículas sinápticas 
o adelgazamiento de la densidad postsináptica, 
acompañado de un deterioro de la vaina de mielina. 
Ni estos cambios ni la disfunción cognitiva que los 
acompañan se observaron en los ratones KO TRL423. 
Por lo tanto queda claramente demostrado el papel 
de la neuroinflamación, mediante la activación de 
los receptores TLR4, en la aparición del deterioro 
cerebral tanto de tipo estructural como funcional, 
que induce el consumo de etanol en forma de binge 
drinking en sujetos adolescentes. 

Conclusión

La ingesta de etanol en forma de atracón durante 
la adolescencia induce serios y duraderos cambios 
cerebrales que se manifiestan incluso en la edad 
adulta. Los modelos animales nos han permitido 
identificar déficits en la memoria y el aprendizaje, 
así como un incremento en la respuesta reforzante 
de otras drogas, como la cocaína o la MDMA. 
Estos efectos se modulan por variables como la 
experiencia de estrés o determinados rasgos de 
personalidad. Se ha propuesto que los mecanismos 
neuroinflamatorios son los responsables de la 
aparición de estos cambios, sugiriendo nuevas 
dianas terapéuticas que prevengan y contrarresten 
los efectos perjudiciales de este consumo intensivo 
de etanol. 
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