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1.1 El consumo de alcohol en la adolescencia  

El consumo de alcohol en España ha registrado en las últimas décadas un importante 

crecimiento entre la población juvenil y adolescente, convirtiéndose en la droga más 

consumida por esta población y causando importantes problemas sociales, sanitarios y de 

salud pública (WHO, 2010). La última Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en Estudiantes de 

Enseñanzas Secundarias (ESTUDES, 2016) muestra que la prevalencia del consumo de alcohol 

entre los jóvenes de 14-18 años es de 76.8%, seguida por la de tabaco 31.4%, y la de cannabis 

25.4%. Otros datos de interés en esta encuesta revelan que: 1) La edad media de inicio en el 

consumo de alcohol es de 13-14 años; 2) El 55.9% de los chicos y 59.3% de la chicas practican 

el consumo intensivo de alcohol, incluyendo el botellón y las borracheras; 3) Aumenta la 

presencia de las chicas, a las edades más tempranas (14, 15 y 16 años) y para patrones de 

consumo intensivo; 4) Los menores obtienen alcohol con mucha facilidad y su percepción de 

riesgo es escasa; 5) destaca el consumo durante los fines de semana y en forma de binge 

drinking o consumo en atracón, definido como el consumo de cinco o más unidades 

alcohólicas en una misma ocasión. 

La alta prevalencia del consumo de alcohol por los jóvenes ocurre en un momento en el 

que el cerebro adolescente se encuentra en desarrollo, y dicha plasticidad, aunque favorable 

para adaptarse a entornos nuevos, le confiere una especial vulnerabilidad a los efectos 

adversos del alcohol u otras drogas (Spear y Swartzwelder, 2014). 

1.2 La adolescencia: período crítico del neurodesarrollo 

La adolescencia es el período crítico del desarrollo que abarca desde la pubertad hasta que se 

alcanza la madurez sexual y psicológica. Según la Organización Mundial de la Salud, la 

adolescencia comprende desde los 10 hasta los 19 años (WHO, 2010). Esta etapa se 

caracteriza por la aparición de notables cambios morfológicos y funcionales que, junto al 

incremento de niveles hormonales, interactúan con factores culturales, económicos y 

psicosociales dando forma a la identidad y conducta del adolescente (Spear, 2013). Desde 

una perspectiva evolutiva, en la adolescencia se adquieren habilidades de independencia que 
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favorecen el éxito tras la separación de la protección familiar. Así, aumentan los 

comportamientos relativos a la búsqueda de independencia, como la interacción social y la 

búsqueda de novedad y riesgo (Kelley et al., 2004). 

Durante la última década, el desarrollo de técnicas de resonancia magnética nuclear 

funcional ha permitido demostrar con claridad que el cerebro adolescente está en fase de 

desarrollo, y su maduración no culmina hasta los 21-25 años (Giedd, 2004; Toga et al., 2006). 

En modelos animales, como ratón y rata, se estima que la equivalencia al desarrollo 

adolescente comprende entre los 25 y 65 días postnatales, pudiéndose hablar de una 

adolescencia temprana entre los 25-45 días, mientras de 45-65 días se consideran animales 

adolescentes tardíos o jóvenes adultos (Spear, 2015). Durante la adolescencia, ciertas áreas 

cerebrales sufren importantes reestructuraciones y fenómenos de plasticidad, causando 

cambios morfológicos, funcionales y conductuales (Giedd, 2008) que conducen a su completa 

maduración. La inmadurez de ciertas áreas cerebrales se asocia con la impulsividad, 

búsqueda de nuevas sensaciones ante cualquier estímulo, que junto con la baja percepción 

de los peligros, hace que la adolescencia sea una etapa que favorece conductas de alto riesgo 

(Casey et al., 2008). 

En el desarrollo cognitivo es clave la habilidad para suprimir acciones o pensamientos 

inapropiados en favor de las conductas dirigidas a objetivo, la flexibilidad cognitiva y la 

planificación (Casey et al., 2000, 2002, 2005). El desarrollo de dichas conductas, conocidas 

como funciones ejecutivas, se inicia en la niñez alcanzando su eficiencia óptima al final de la 

adolescencia (Murty et al., 2016). Para la consecución de una capacidad ejecutiva óptima se 

precisa: (i) el control inhibitorio de la impulsividad, (ii) la autorregulación, planificación y 

toma de decisiones y (iii) el procesamiento integrado y eficiente de la información para una 

respuesta coherente al entorno (Luna et al., 2015). A nivel anatómico, diferentes estructuras 

del circuito mesolímbico (área tegmental ventral, núcleo accumbens, núcleo caudado y 

amígdala) participan en el proceso de recompensa y, por tanto, generan conductas impulsivas 

de aproximación a estímulos placenteros (comida, bebida, sexo) (Ernst et al., 2005), mientras 

que la corteza prefrontal (CPF) es la encargada del control inhibitorio de la impulsividad y el 
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control ejecutivo en tareas de planificación, autorregulación/autocontrol y desarrollo 

cognitivo (Casey, 2015).  

De este modo, la maduración de la CPF es crucial para controlar las conductas impulsivas 

generadas por las regiones mesolímbicas. Sin embargo, las zonas cerebrales más modernas 

desde el punto de vista filogenético son también las últimas en completar su desarrollo 

ontogenético. Así, las regiones mesolímbicas maduran antes que las corticales (Bava y Tapert, 

2010). Además, la maduración cortical ocurre asincrónicamente, iniciándose en las regiones 

posteriores, que desarrollan funciones más básicas como las motoras y las visuales, y va 

avanzando hacia la zona frontal (Gogtay et al., 2004). Por tanto, es este desequilibrio entre 

las áreas maduras, que motivan la búsqueda de recompensa, y las áreas inmaduras (CPF), que 

planifican e inhiben este impulso, lo que favorece que el adolescente adopte conductas 

exploratorias de alto riesgo hacia estímulos novedosos (Hittner y Swickert, 2006). Cabe 

señalar que la CPF puede dividirse en tres regiones atendiendo a su citoarquitectura: la CPF 

medial, lateral y orbitofrontal (Fuster y Bressler, 2015).  

En el nacimiento, el cerebro dispone de muchas más neuronas y sinapsis de las que van a 

permanecer en la edad adulta (Oppenheim, 1991; Huttenlocher y Dabholkar, 1997). La 

sobreproducción de neuronas y sinapsis juega un papel importante a la hora de establecer 

una correcta conectividad, puesto que las neuronas y sinapsis que no se usan con frecuencia, 

serán eliminadas (Rakic et al., 1994). Aunque la mayor pérdida neuronal ocurre en las 

primeras etapas postnatales (Fig. 1), la eliminación de sinapsis o ‘poda sináptica’ es un 

proceso clave en la transformación del cerebro adolescente (Spear, 2013). La poda sináptica 

adolescente es altamente específica y puede llegar a suponer hasta una pérdida del 50% de 

las conexiones en ciertas regiones (Rakic et al., 1994), las cuales adquieren una mayor 

funcionalidad, eficacia y especialización (Lenroot y Giedd, 2006). 

Otro proceso determinante del neurodesarrollo adolescente es la mielinogénesis, por la 

cual los precursores de oligodendrocitos proliferan, maduran y recubren los axones con 

mielina (Butt y Berry, 2000) (Fig. 1). Se sabe que la mielina actúa como sustancia aislante y 

permite aumentar la velocidad de la transmisión eléctrica en forma de potenciales de acción, 
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facilitando la especialización, funcionalidad (Paus et al., 2001), y capacidad para comunicar 

información entre las diferentes áreas cerebrales (Salami et al., 2003). Además de reducir el 

coste energético de la transmisión eléctrica, la mielinización modula la ritmicidad y sincronía 

del impulso nervioso, aumentando la complejidad de la comunicación neuronal (Fields y 

Stevens-Graham, 2002). El proceso de mielinización permite que áreas más alejadas dentro 

del cerebro tengan una comunicación rápida y efectiva, logrando establecer redes 

funcionales de mayor complejidad y alcance (Rubia et al., 2007). De nuevo, la mielinización 

de los lóbulos frontales es la última en ocurrir (Lenroot y Giedd, 2006). De este modo, el 

cerebro adolescente sufre una pérdida de materia gris debido a la poda sináptica y un 

aumento de la materia blanca debido a la mielinización, ambos procesos en conjunto 

suponen el estrechamiento de la corteza cerebral ya que disminuye el volumen de materia 

gris en relación al volumen de materia blanca (Sowell et al., 2010; Tau y Peterson, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Neurodesarrollo durante los primeros años de vida. El cerebro sufre importantes 

cambios estructurales y celulares desde el nacimiento hasta la edad adulta, destacando la mielinización 

y la eliminación de sinapsis. 

El neurodesarrollo adolescente no se basa exclusivamente en modificaciones morfológicas 

y celulares, sino que ocurren también cambios neuroquímicos que juegan un papel 

importante. Por ejemplo, en el circuito mesocorticolímbico, que comunica la corteza cerebral 

con el sistema límbico de recompensa, se genera un cambio en el patrón de producción y 
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utilización de la dopamina, un neurotransmisor clave en la comunicación neuronal 

(Wahlstrom et al., 2010). De hecho en la CPF, la síntesis y recuperación de dopamina así 

como los niveles de receptores para dopamina y glutamato son mayores durante la 

adolescencia que en la fase adulta (Pascual et al., 2009), mientras que en el sistema límbico 

ocurre lo opuesto (Andersen et al., 1997; Teicher et al., 1993). Por ello, la inmadurez de la 

arquitectura del cerebro, que lo dota de alta impulsividad y baja inhibición, se considera una 

de las principales causas que pueden conllevar al inicio del consumo de alcohol en la 

adolescencia (Silveri, 2012). 

1.3 El cerebro adolescente es vulnerable a los efectos del alcohol 

Numerosos estudios han demostrado que la inmadurez del cerebro adolescente hace que los 

efectos del etanol sean diferentes en el cerebro adolescente que en el adulto. De hecho, el 

adolescente necesita mayores cantidades de alcohol para desarrollar los síntomas negativos 

del consumo de alcohol, como las alteraciones de la función motora (White et al., 2002), la 

sedación (Moy et al., 1998) y la veisalgia o resaca (Acheson et al., 1999). Sin embargo, el 

cerebro adolescente es más susceptible que el adulto a los efectos neurotóxicos del etanol 

(Pascual et al., 2009; Guerri y Pascual, 2010). 

Estudios de neuroimagen funcional en humanos ponen de manifiesto que el consumo 

abusivo de alcohol durante la adolescencia daña al cerebro y altera su maduración, y estos 

eventos se asocian con déficits cognitivos que pueden ser permanentes y mantenerse hasta 

la edad adulta. Entre los efectos que causa el alcohol se encuentran las alteraciones en la 

integridad de la materia blanca (McQueeny et al., 2009) o la actividad funcional de la CPF 

(Crego et al., 2010). Los estudios de neuroimagen demuestran además que el patrón de 

consumo en forma de ‘atracón’, botellón o binge drinking tan popular entre adolescentes, 

provoca una reducción en el tamaño del hipocampo (De Bellis et al., 2000; Welch et al., 2013) 

y de la CPF (Welch et al., 2013, Medina et al., 2009). Además también se ha demostrado un 

bajo rendimiento escolar (Hill y Mrug, 2015) y alteraciones en procesos de memoria (Squeglia 

et al., 2012a; Tapert et al., 2004), efectos que son más acusados cuanto antes comienza el 
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consumo/abuso del alcohol (Squeglia et al., 2012a). Estudios neurofisiológicos en 

adolescentes han indicado que el consumo en ‘atracón’ o binge drinking disminuye la 

actividad perceptual, la atención y la toma de decisiones (Maurage et al., 2012). Este tipo de 

consumo de forma intermitente, y caracterizado por alternar altas dosis de alcohol con 

períodos de abstinencia, evita la neuroadaptación del circuito corticolímbico que conecta la 

CPF con el núcleo accumbens (NAc) y la amígdala (George et al., 2012). De este modo, los 

animales que muestran un patrón binge drinking presentan una desconexión funcional entre 

estas áreas cerebrales, favoreciendo la sensibilización de la CPF, y facilitando la transición a la 

dependencia alcohólica. De hecho, el consumo de alcohol siguiendo un patrón de binge 

drinking durante la adolescencia aumenta el riesgo de desarrollar dependencia alcohólica en 

la edad adulta (Grant, 1998). 

Diversos estudios en modelos animales han mostrado evidencias de la vulnerabilidad del 

cerebro adolescente a los efectos neurotóxicos del alcohol (Pascual et al., 2007; Carpenter-

Hyland y Chandler, 2007). Por ejemplo, en un modelo experimental en ratas adolescentes con 

un tratamiento intermitente de alcohol, que simula el consumo intensivo o binge drinking 

durante los fines de semana, se observó que se producían cambios en los sistemas 

dopaminérgicos y glutamatérgicos en la CPF y en el NAc de animales adolescentes, mientras 

que el mismo tratamiento no ocasionaba cambios en los animales adultos (Pascual et al., 

2009). Además, el consumo en atracón durante la adolescencia en las ratas aumentaba la 

preferencia a consumir alcohol durante la fase adulta (O'Tousa et al., 2013; Pascual et al., 

2009). Estos estudios coinciden con los trabajos de Grant (1998), que demostraban que la 

edad de inicio del consumo de alcohol se correlacionaba con la prevalencia al abuso y 

dependencia al alcohol en la etapa adulta. Cuanto antes se comienza a beber, más 

probabilidad tiene el individuo de desarrollar problemas relacionados con el alcohol o con 

otras drogas. En nuestro país, la edad media de inicio del consumo se ha estimado que es de 

14 años, edad en la que se tendría una probabilidad 4-5 veces mayor de tener problemas de 

abuso de alcohol y alcoholismo que si se inicia a los 21 años. Así mismo, los antecedentes 

familiares de alcoholismo potencian dicho efecto (Grant, 1998). 
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Los estudios en modelos animales, principalmente ratas y ratones, también han 

demostrado que el consumo intensivo de alcohol durante la adolescencia tiene efectos a 

largo plazo, causando: 

• Cambios en los niveles de neurotransmisores y receptores importantes en el 

neurocircuito de recompensa (Fig. 2); como el glutamatérgico, dopaminérgico (Pascual 

et al., 2009; Trantham-Davidson et al., 2016), serotoninérgico (Vetreno et al., 2016a), 

colinérgico (Coleman et al., 2014) y gabaérgico (Centanni et al., 2014). 

• Alteraciones morfológicas (Coleman et al., 2014), como anomalías en la estructura 

cortical (Vetreno et al., 2016b) e hipocampal (Risher et al., 2015a) y pérdida de la 

neurogénesis hipocampal (Vetreno y Crews, 2015). 

• Cambios epigenéticos en genes relacionados con plasticidad neuronal (Kyzar et al., 

2016, Pascual et al., 2012) y alteración en el número de dendritas sinápticas en 

neuronas piramidales de la CPF (Trantham-Davidson et al., 2016) y neuronas 

hipocampales (Risher et al., 2015b). 

• Daños en las fibras de mielina (Pascual et al., 2014; Vargas et al., 2014). 

• Deterioros electrofisiológicos (Ehlers y Criado, 2010; Avegno et al., 2016). 

• Aumento de la preferencia por consumir alcohol (Pascual et al., 2009) y déficits 

conductuales en tareas tanto de memoria, aprendizaje y atención (Pascual et al., 2012; 

Pascual et al., 2009) como de flexibilidad cognitiva (Coleman et al., 2014; Gass et al., 

2014).  

• Aumento de mediadores inflamatorios en el cerebro (Pascual et al., 2014; Pascual et al., 

2007). 
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Figura 2. La corteza prefrontal es un componente clave del neurocircuito de recompensa. (A) 

Conexiones corticolímbicas participantes en el circuito de recompensa y su distinta naturaleza 

bioquímica. (B) Corte sagital que muestra la localización del área tegmental ventral (VTA) y la CPF en 

ratones. (C) Corte frontal (Bregma: 3.0 mm) que muestra la CPF murina, análoga de la CPF medial 

humana, y sus distintas subregiones: el giro del cíngulo anterior (Cg1), el área prelímbica (PrIL) y el área 

infralímbica (IL).  

Estudios clínicos y preclínicos muestran que los adolescentes son más sensibles que los 

adultos a los efectos reforzantes positivos causados por la exposición aguda al alcohol, pero 

menos sensibles a los efectos negativos (Spear y Swartzwelder, 2014). Por ejemplo, los 

efectos sedantes, motores y anxiolíticos causados por la exposición al alcohol son menos 

acusados en animales adolescentes que adultos (Sakharkar et al., 2012; Sakharkar et al., 

2014) y también muestran ser menos susceptibles a los síntomas de la abstinencia al alcohol 

(Chung et al., 2008). Sin embargo, los ratones adolescentes muestran mayor sensibilidad a los 

efectos reforzantes positivos del consumo de alcohol (Spear y Varlinskaya, 2005; Spear, 

2014), incluso llegando a autoadministrarse niveles de alcohol causantes de taquicardia 

(Ristuccia y Spear, 2008). Esto puede explicarse por la mayor capacidad metabólica que 

presentan los adolescentes (Morris et al., 2010), aunque también se ha descrito una menor 

tasa de eliminación, siendo de 4.5 mg/dl/h para ratas neonatales y de 42 mg/dl/h para ratas 

adultas (Kelly et al., 1987).  

Finalmente, también cabe señalar que la vulnerabilidad a los efectos del alcohol presenta 

diferencias de género. Por ejemplo, las mujeres que inician el consumo de alcohol durante la 
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adolescencia presentan mayor riesgo de daño cerebral y problemas conductuales que los 

hombres (Squeglia et al., 2009). Así mismo, el consumo de alcohol durante la adolescencia se 

asocia a un mayor daño frontocortical y peor capacidad visuo-espacial en mujeres que en 

hombres (Squeglia et al., 2012b). También se han encontrado mayores déficits en las 

funciones ejecutivas en chicas adolescentes con historial de consumo de drogas (Giancola y 

Parker, 2001; Moss et al., 1994). 

1.4 Sistema inmunitario en el sistema nervioso central: microglía y 
astrocitos 

El sistema inmunitario está integrado por distintas líneas de defensa principales, como son las 

barreras físico-mecánicas, químicas y biológicas que protegen al organismo intentando frenar 

la entrada y colonización de patógenos. La inmunidad innata (natural o inespecífica) nos 

permite hacer frente a la mayor parte de los agentes patógenos que llegan al organismo. Sin 

embargo, la inmunidad adquirida (adaptativa o específica) proporciona al organismo una 

respuesta específica frente a cada agente infeccioso y presenta memoria inmunológica 

específica. El sistema inmunitario innato es el sistema dominante de protección en la mayoría 

de los organismos (Litman et al., 2005), siendo la inflamación uno de las primeras respuestas 

ante una infección (Kawai y Akira, 2006).  

En el sistema nervioso central (SNC), la inflamación se asocia con la activación del sistema 

inmune innato, y se manifiesta en cerebro por una estimulación de las células gliales 

residentes y por la presencia de infiltrados (Griffiths et al., 2007). Entre las células gliales, las 

principales células con función inmune son la microglía y la astroglía, jugando un papel clave 

en la respuesta inflamatoria.  

La microglía, o macrófagos parenquimales del cerebro, se estimulan rápidamente en 

respuesta a cualquier tipo de lesión o infección, y adquieren funciones como la fagocitosis, la 

producción y secreción de mediadores inflamatorios o la presentación antigénica (Hanisch, 

2002). En este estado activado, la microglía expresa proteínas como el complejo mayor de 

histocompatibilidad MHCII (Perlmutter et al., 1992) o la β-integrina CD11b (Roy et al., 2006).  
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Por otro lado, los astrocitos además de contribuir al establecimiento y mantenimiento de 

la barrera hematoencefálica (Prat et al., 2001) y permitir la extravasación de infiltrados como 

monocitos y linfocitos (Weiss et al., 1998), son importantes reguladores de la inflamación 

cerebral (Dietrich et al., 2003). De hecho, en la mayoría de casos, el daño cerebral se presenta 

junto a una hipertrofia astrocítica, conocida como astrogliosis reactiva (Ridet et al., 1997). La 

activación de los astrocitos juega un papel dual, conteniendo la inflamación de manera local 

permitiendo aislar el daño o infección, o liberando factores inhibitorios de crecimiento 

(Crews et al., 2004; Sofroniew, 2009), aunque este último papel está actualmente en debate 

(Anderson et al., 2016). 

La sobre-activación del sistema neuroinmunitario se ha asociado a enfermedades 

neurodegenerativas (Glass et al., 2010), a desórdenes neuropsiquiátricos (Hodes et al., 2015; 

Rosenblat y McIntyre, 2016) y a la drogadicción (Jacobsen et al., 2016).  

1.5 Los TLR son receptores del sistema inmune innato 

Tanto los astrocitos como la microglía expresan receptores característicos del sistema inmune 

innato que actúan como sensores de patógenos y de daño tisular. Estos receptores, llamados 

receptores de reconocimiento de patrones (PRR, pattern recognition receptors), inician la 

respuesta del sistema inmune innato al ser capaces de detectar la presencia de patrones 

moleculares asociados a patógenos (PAMP, pathogen-associated molecular patterns), 

característicos de un amplio abanico de microorganismos (Akira et al., 2001). Además, 

también son capaces de reconocer patrones moleculares asociados a daño (DAMP, damage-

associated molecular patterns), que forman parte del propio organismo, aunque se 

encuentran en una conformación aberrante o en una localización no habitual, generalmente 

como parte de una situación patológica (Bianchi, 2007). 

Entre los PRR, cabe destacar los receptores toll-like (TLR, toll-like receptor), que fueron los 

primeros en ser identificados en Drosophila melanogaster, como una defensa contra 

infecciones microbianas (Medzhitov et al., 1997). Aunque existe una alta conservación 

evolutiva entre humano y ratón, existen 10 miembros de receptores TLR en humanos (TLR1 a 
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TLR10), y 12 en ratones, pues disponen de TLR11, TLR12 y TLR13, pero el TLR10 murino es un 

pseudogen (Kumar et al., 2011). Los TLR son proteína transmembrana de clase I que 

presentan un dominio citoplasmático conservado denominado TIR (Toll/IL-1R), crucial para la 

señalización, y un dominio extracelular con repeticiones ricas en leucina formando una 

estructura cóncava de gran importancia en el reconocimiento de los PAMP/DAMP (Kawai y 

Akira, 2010). TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 y TLR6 se localizan en la membrana plasmática, mientras 

que TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9 se localizan intracelularmente en el sistema endosómico-

lisosomal (Nishiya y DeFranco, 2004). Sin embargo, la localización subcelular de algunos TLR 

depende del tipo celular (Matsumoto et al., 2002).  

El TLR2 forma heterodímeros con el TLR1 o el TLR6, lo que les permite reconocer una 

amplia variedad de componentes microbianos como el ácido lipoteicóico de las bacterias 

Gram positivas o el zimosán característico de los hongos. TLR5 detecta la flagelina, 

componente del flagelo bacteriano, mientras que el TLR3, el TLR7 y el TLR8 participan en el 

reconocimiento de virus a través del ARN producto de la replicación viral. TLR9 reconoce 

motivos CpG sin metilar, característicos del ADN bacteriano (Takeuchi y Akira, 2010). 

1.6 El receptor TLR4: localización y señalización 

Aunque la astroglía y la microglía expresan la mayoría de los TLR (Okun et al., 2011), hay que 

destacar en particular la expresión del TLR4, cuyo ligando específico es el lipopolisacárido 

(LPS), que es el componente mayoritario de la membrana externa de las bacterias Gram 

negativas (Kawai y Akira, 2010), aunque también reconoce otros ligandos endógenos como el 

fibrinógeno, el ácido hialurónico, proteínas de choque térmico (HSP60/70) o la proteína 

HMGB1 (Rifkin et al., 2005). Las neuronas también expresan TLR4 y responden al LPS, aunque 

las vías de señalización difieren en cierta medida de las gliales (Leow-Dyke et al., 2012). 

El reconocimiento del LPS se inicia cuando la proteína sérica LBP (LPS binding protein) se 

une al LPS y lo transfiere al co-receptor CD14, que a su vez lo transfiere a la proteína 

adaptadora MD-2. CD14 y MD-2 no contienen dominios citoplasmáticos, por lo que carecen 

de actividad de transducción de señales por sí solas. De este modo, se forma un complejo 
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LPS/MD-2/TLR4, que al dimerizar con otro complejo LPS/MD-2/TLR4, provoca un cambio 

conformacional en el dominio citoplasmático del TLR4, que permite la unión del dominio TIR 

con otras proteínas como TIRAP o TRAM (Kawai y Akira, 2010) (Fig. 3). 

Por un lado, la interacción con TIRAP permite la activación de la vía dependiente de 

MyD88. A nivel de membrana, la proteína MyD88 recluta y activa a IRAK-4 que hiperfosforila 

a IRAK-1, formando un complejo con TRAF6. El complejo IRAK-4/IRAK-1/TRAF6 transfiere 

TRAF6 al complejo TAB1/TAB2/TAK1, liberándolo al citosol. Tras su liberación, TAK1 provoca 

la activación por fosforilación de las MAPKs (p38, ERK, JNK), que conducen a la activación del 

factor de transcripción AP-1 (formado por c-Fos y c-Jun). TAK1 también activa a las IKKs, que 

fosforilan a las IkBs, provocando su degradación y la liberación de NF-κB. La subunidad p65 de 

NF-κB se activa por fosforilación y transloca al núcleo donde actúa como regulador 

transcripcional de genes pro-inflamatorios como las citoquinas TNF-α, IL-1β o IL17A, las 

quimioquinas MCP-1 o MIP-1α o las enzimas pro-inflamatorias como las oxidasas, la óxido 

nítrico sintasa inducible (iNOS) o la ciclooxigenasa-2 (COX-2), que catalizan la síntesis de 

superóxido, óxido nítrico y prostaglandinas, respectivamente (Akira y Sato, 2003; Morgan y 

Liu, 2011). 

 Por otro lado, la vía dependiente de TRIF está mediada por TRAM y TRIF que interactúan 

con TBK1, la cual induce la fosforilación y activación de IRF3, conduciendo a su dimerización y 

translocación al núcleo, regulando la transcripción de genes como IFN-β o IP-10. Además, 

TRIF también interacciona con TRAF6, lo que provoca una activación de NF-κB, similar a la 

que induce la ruta de MyD88, aunque más tardía (Yamamoto et al., 2003).  

Cabe señalar que la localización subcelular del TLR4 también juega un papel crucial en la 

regulación de su activación. De hecho, la dimerización del TLR4 ocurre en microdominios de 

membrana ricos en colesterol y esfingolípidos llamados lipid rafts o balsas lipídicas 

(Triantafilou et al., 2002). Así, algunas moléculas que disgregan dichos microdominios, como 

la saponina o la filipina, son capaces de inhibir la respuesta del TLR4, a través de las rutas 

dependientes de MyD88 y TRIF (Kagan et al., 2008). Tras su activación, el TLR4 es endocitado 

a endosomas y se favorece la interacción con la proteína TRAM, por lo que inhibidores de la 
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endocitosis como clorpromacina, bloquean la vía dependiente de TRIF, pero no la vía 

dependiente de MyD88 (Pascual-Lucas et al., 2014; McGettrick y O'Neill, 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Vía de señalización del receptor TLR4. En la activación del TLR4 participan distintos co-

receptores y proteínas adaptadoras, culminando en la transcripción de genes asociados a factores de 

transcripción como NF-κB, AP-1 o IRF-3.  
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1.7 El alcohol causa neuroinflamación a través de los receptores 
TLR4 

Los primeros estudios que demostraban que el consumo de alcohol producía 

neuroinflamación y daño neural se publicaron en 2004 (Vallés et al., 2004; Blanco et al., 

2004). Posteriormente, se confirmó que el alcohol potencia la respuesta inmune inducida por 

el LPS, al activar la actividad transcripcional de NF-κB, y la consecuente expresión de genes 

pro-inflamatorios en cultivos organotípicos de rata (Qin et al., 2008).  

Sin embargo, el efecto directo del etanol sobre el receptor TLR4 se demostró utilizando 

cultivos primarios de células microgliales y astrogliales. Estos trabajos demostraban que el 

etanol, en ausencia de endotoxinas, provoca la translocación del receptor TLR4 a las balsas 

lipídicas, activando su señalización (MAPK, NF-κB, AP-1, IRF3) y la posterior liberación de 

mediadores inflamatorios y citoquinas (Blanco et al., 2008; Fernandez-Lizarbe et al., 2009). 

Además, de manera similar a como lo hace el LPS, el etanol provoca la endocitosis del TLR4 

en astrocitos (Pascual-Lucas et al., 2014). De hecho, al bloquear la acción del TLR4 en 

astrocitos, mediante la tecnología del ARN de interferencia o usando cultivo primario de 

astrocitos o microglía de ratones deficientes en TLR4 (TLR4-KO) (Alfonso-Loeches et al., 2010; 

Fernandez-Lizarbe et al., 2009), se observa que el etanol no causa respuesta inflamatoria. 

El papel crucial del TLR4 en los efectos inflamatorios causados por el consumo de alcohol 

se demostró in vivo claramente al usar ratones TLR4-KO con un tratamiento crónico de 

alcohol (10% v/v durante 5 meses), observando que la ausencia de TLR4 evitaba el aumento 

de mediadores inflamatorios en la corteza cerebral, así como la aparición de gliosis, daño 

mielínico y degeneración neural (Alfonso-Loeches et al., 2012; Alfonso-Loeches et al., 2010). 

Además, estudios tanto en cerebros post-mortem de individuos alcohólicos, como en 

modelos animales demuestran que el abuso de alcohol aumenta la expresión de genes del 

sistema neuroinmune, como el TLR4, TLR2 y HMGB1 (Crews y Vetreno, 2016). 
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1.8 Mielina: función y composición molecular 

En el SNC, los oligodendrocitos generan una estructura multilaminar membranosa, llamada 

membrana mielínica o mielina, que envuelve a los axones neuronales para posibilitar la 

conducción saltatoria del impulso nervioso. La mielina, a diferencia de otros tipos de 

membranas biológicas, presenta un alto porcentaje de lípidos, en torno al 70% de su peso 

seco, siendo principalmente colesterol, galactosilceramida y esfingomielina (Baumann y 

Pham-Dinh, 2001). La estructura multilaminar de la mielina surge por el enrollamiento de la 

membrana del oligodendrocito, por lo que las partes externas de la membrana quedan 

yuxtapuestas creando la línea intraperiodo, mientras que el citoplasma constituye la línea 

densa mayor (Fig. 4). Los segmentos mielinizados de los axones se conocen como internodos, 

mientras que hay segmentos no mielinizados llamados nódulos de Ranvier, donde se 

concentran los canales de sodio que generan los potenciales de acción que conducen el 

impulso saltatorio. Los internodos presentan una alta compactación de la mielina, sin 

embargo, en sus extremos, los paranodos, la mielina no se encuentra tan compactada y 

presenta una composición molecular ligeramente distinta (Baumann y Pham-Dinh, 2001).  

En la mielina se encuentra un conjunto de proteínas exclusivas, resaltando: PLP, MBP, 

MOG, MAG, CNPasa y NG-2 (Fig. 4). La PLP (proteolipid protein) es una proteína integral de 

membrana que posee la propiedad física de ser soluble en solventes orgánicos. Presenta un 

tamaño molecular aparente de 26 kDa. Su secuencia aminoacídica, fuertemente conservada 

en la evolución, contiene múltiples sitios de unión a membrana (Bizzozero y Good, 1991). 

También sufre modificaciones post-traduccionales de unión a ácidos grasos como palmitato, 

oleato y estearato (Weimbs y Stoffel, 1992). Además de otras funciones celulares como el 

transporte de colesterol, PLP actúa como estabilizador de la línea intraperiodo, al anclar las 

membranas externas yuxtapuestas de la mielina (Werner et al., 2013). 
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Figura 4. Estructura molecular de la mielina. Las proteínas mielínicas se organizan en la cara 

extracelular o la línea intraperiodo (LI) o en la cara citoplasmática o línea densa mayor (LDM), de la 

vaina de mielina que envuelve el axolema o axón.  

La única proteína conocida como indispensable para la formación de la mielina es MBP 

(myelin basic protein) (Chernoff, 1981). Se encuentra en la cara citoplasmática de las 

membranas de mielina, es decir, en la línea densa mayor. Su rápida fosforilación y su carga 

positiva le permiten interactuar con fosfolípidos aniónicos como la fosfatidilserina y el 

fosfatidilinositol, con lo que juega un papel dinámico en la regulación estructural de la 

mielina (Boggs, 2006). Existen varias isoformas de esta proteína generadas por splicing 

alternativo que varían según la especie: cuatro en humano, y seis en el ratón siendo 

mayoritarias las isoformas de 21.5, 18.5 y 14 kDa (Boggs, 2006; Harauz y Boggs, 2013). 

La enzima CNPasa (2′,3′-cyclic nucleotide-3′-phosphodiesterase) se expresa 

mayoritariamente en oligodendrocitos y juega un papel importante en la mielinización(Gravel 

et al., 1996), protegiendo a los axones del daño al transformar localmente la toxina 

mitocondrial 2',3'-cAMP en el neuroprotector adenosina (Verrier et al., 2013). 
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MAG (myelin-associated glycoprotein) es una proteína con un único dominio 

transmembrana que se encuentra exclusivamente en las membranas oligodendrogliales 

periaxonales del SNC, donde desempeña funciones de interacción célula a célula como la 

adhesión mielina-axón, la señalización entre la neurona y el oligodendrocito (Quarles, 1997) y 

la inhibición del crecimiento axonal tras una lesión (McKerracher y Rosen, 2015). La 

glicoproteína transmembrana MOG (myelin-oligodendrocyte glycoprotein) contiene un 

dominio tipo inmunoglobulina y se localiza en la superficie de la lámina de mielina, 

permitiéndole actuar como transmisor de la información extracelular (Gardinier et al., 1992).  

Por último, NG2 (neuron-glia antigen 2) es un proteoglicano condroitín sulfato, que se 

expresa en la superficie de las células precursoras de los oligodendrocitos, los cuales se 

distribuyen ampliamente en la materia gris y blanca del SNC (Somkuwar et al., 2014). Estas 

células tienen capacidad auto-renovadora y pueden madurar en oligodendrocitos 

premielinizantes y mielinizantes. NG2, al interactuar con componentes de la matriz 

extracelular, participa en diferentes funciones como la migración, la regulación del 

citoesqueleto y la regulación génica (Sakry y Trotter, 2016). 

1.9 La sinapsis como unidad funcional de la comunicación neuronal 

Con el fin de transmitir el impulso nervioso, el potencial de acción recorre la longitud del 

axón hasta donde se comunica con la siguiente neurona. La conexión entre dos neuronas se 

conoce como sinapsis. Las sinapsis que recibe una neurona se localizan en su mayor parte a 

nivel de las dendritas, son las llamadas sinapsis axo-dendríticas. En menor medida también se 

producen sinapsis axo-somáticas y axo-axónicas, que ocurren a nivel del soma o del axón, 

respectivamente. Independientemente de donde se localicen, desde el punto de vista 

funcional existen dos mecanismos de transmisión sináptica: la transmisión eléctrica y la 

transmisión química. 

En la sinapsis eléctrica, las membranas de las neuronas pre-sinápticas y post-sinápticas 

están unidas por una unión de tipo gap, o unión comunicante. Esta unión deja en su centro 

un canal de comunicación a través del cual fluye la corriente iónica de una neurona a otra de 
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forma directa. Sin embargo, en la sinapsis química no existe continuidad en las membranas. 

Generalmente, las sinapsis químicas están formadas por el elemento pre-sináptico en el 

terminal del axón, donde se liberará el neurotransmisor al espacio intersináptico hasta el 

elemento post-sináptico en la dendrita donde se encuentran los receptores de los 

neurotransmisores (Fig. 5). 

Los neurotransmisores se acumulan en vesículas sinápticas, que son estructuras de doble 

membrana lipídica, con un diámetro de 40 a 100 nm, localizadas en las zonas activas pre-

sinápticas (Di Carlo, 1967). Estas vesículas median la rápida exocitosis de los 

neurotransmisores en el rango de milisegundos tras el influjo de calcio (< 0.5 ms), para ello, 

existen numerosas vesículas próximas a zonas de la membrana plasmática con grupos de 

canales de calcio dependientes de voltaje que responden a la depolarización de la membrana 

causada por el potencial de acción (Beaumont et al., 2005).  

La exocitosis de los neurotransmisores en la hendidura sináptica depende de la unión de 

las vesículas sinápticas a la membrana presináptica (Fig. 5). Este proceso es llevado a cabo 

por un conjunto de proteínas llamadas SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor 

attachment protein receptor). Las proteínas SNARE que están unidas a las vesículas se 

denominan v-SNARE mientras que las asociadas a la membrana presináptica se llaman t-

SNARE. La interacción de estos dos grupos de proteínas forma una estructura de cuatro 

hélices que favorece que ambas membranas se aproximen íntimamente iniciando la fusión 

(Jahn y Scheller, 2006). La fusión de membranas es dependiente de las proteínas SNARE en 

todos los tipos celulares, aunque en las neuronas, la maquinaria protéica es sensible a los 

niveles de calcio con el fin de ser modulable por la entrada de calcio generada por el 

potencial de acción (Han y Jackson, 2006). 
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Figura 5. Maquinaria molecular responsable de la neurotransmisión de una sinapsis química. (A) 

Las proteínas SNARE orquestan la exocitosis de los neurotransmisores. (B) Imagen de microscopía 

electrónica que esquematiza los distintos componentes estructurales de una sinapsis química. 

Aunque el conjunto de proteínas SNARE es complejo y variado (Ramakrishnan et al., 2012) 

cabe destacar entre las v-SNARE, las sinapsinas, que regulan la transmisión sináptica al 

controlar las reservas de vesículas sinápticas. Se encargan de anclar las vesículas al 

citoesqueleto de actina, para que las vesículas se sitúen cerca de la zona activa y estén listas 

para la exocitosis. Destaca la sinapsina IIa como moduladora de la reserva de vesículas 

glutamatérgicas (Gitler et al., 2008). Por otro lado, las sinaptotagminas actúan como los 
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sensores de calcio en neuronas que facilitan la nucleación del complejo (van den Bogaart et 

al., 2011) y la fusión vesicular (Kuo et al., 2011); y las sinaptobrevinas, que facilitan la 

formación del poro de fusión perturbando la membrana vesicular mediante su dominio C-

terminal transmembrana (Ngatchou et al., 2010) 

Del mismo modo, entre las proteínas t-SNARE, cabe destacar a las proteínas 

citoplasmáticas SNAP (synaptosomal-associated proteins), que se asocian a la membrana pre-

sináptica a través de la palmitoilación de ciertos residuos de cisteína, pues carecen de 

dominio transmembrana(Gonzalo et al., 1999). Dentro de esta familia, destaca SNAP-25 por 

interactuar con ciertas sinaptotagminas y canales de calcio en la regulación de la exocitosis 

neuronal (Zhang et al., 2002). También las sintaxinas interactúan con sinaptotagminas o con 

los canales de calcio participando en distintas etapas de la fusión de membranas y la 

exocitosis (Kee et al., 1995, Wu et al., 1999). 

1.10 Papel de los mecanismos epigenéticos como reguladores de la 
actividad neuronal 

La epigenética se define como un patrón de cambios estables en la organización y función de 

un cromosoma, que provoca un fenotipo específico, sin modificar la secuencia de ADN 

(Berger et al., 2009). Estos fenotipos incluyen cambios químicos, como la metilación o la 

acetilación de las colas terminales de las histonas sobre las cuales se empaqueta y organiza el 

ADN, el cual también puede encontrarse metilado (Kouzarides, 2007). Estas modificaciones 

epigenéticas modulan la transcripción génica, actuando generalmente la metilación del DNA 

como represor de la transcripción, pues dificulta el acceso de la maquinaria molecular de 

transcripción (Boyes y Bird, 1991), mientras que la acetilación de las histonas lo favorece 

(Gräff y Tsai, 2013). La metilación de las histonas puede tener efecto activador o represor en 

función de la secuencia concreta de ADN y del residuo de la histona que es modificada 

(Kouzarides, 2007).  

Estos cambios epigenéticos son llevados a cabo por distintas enzimas que catalizan las 

diferentes reacciones químicas. Por ejemplo, el nivel de acetilación de un determinado 
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residuo es controlado por el equilibrio entre las enzimas histona acetiltransferasa (HAT), que 

une grupos acetil al residuo de la histona, y la actividad histona deacetilasa (HDAC), que 

elimina dichos grupos (Peserico y Simone, 2011). Las marcas epigenéticas y los niveles de 

expresión y activación de las enzimas responsables fluctúan durante el desarrollo y en 

respuesta a ciertos estímulos, por lo que se postula que perturbaciones de este sistema en 

periodos críticos del desarrollo como la adolescencia pueden causar una multitud de 

alteraciones que lleguen a perdurar en el tiempo (Kyzar et al., 2016). 

Numerosos estudios ponen de manifiesto que el alcohol causa modificaciones 

epigenéticas que conducen a cambios en la expresión génica, en la plasticidad sináptica, en la 

morfología de las espinas dendríticas y en el comportamiento (Kyzar y Pandey, 2015). 

Concretamente, el tratamiento agudo con alcohol provoca la inhibición de las enzimas HDAC, 

aumentando la acetilación de histonas en genes reguladores de la plasticidad sináptica como 

bdnf (brain-derived neurotrophic factor) o arc (activity-regulated cytoskeletal-associated 

protein), incrementando su expresión génica y, por tanto, la densidad de espinas sinápticas 

(Pandey et al., 2008). Sin embargo, los efectos opuestos se observan durante la abstinencia 

(You et al., 2014). En los promotores de los genes bdnf y arc se localizan unos elementos de 

respuesta CRE (cyclic AMP response elements), a los que se une el factor transcripcional CREB 

(CRE binding protein) cuando se encuentra fosforilado o activado (Nestler, 2005). Además, el 

tratamiento intermitente con alcohol durante la adolescencia se ha asociado a cambios 

epigenéticos en genes como cfos, fosb o cdk5 (Pascual et al., 2012), que actúan como 

reguladores transcripcionales participando en la regulación de la plasticidad neuronal y la 

conducta (Nestler et al., 1999).  

La convergencia de todas estas rutas de control de la plasticidad sináptica da lugar a la 

modificación de la estructura de las sinapsis. La plasticidad sináptica puede explicarse como la 

variación del número de espinas dendríticas, la modificación de la estructura dendrítica 

existente o la alteración de los componentes moleculares presentes en ella; todos estos 

mecanismos conducen a alterar la comunicación neuronal, y en última instancia la conducta, 

pudiendo ser factores determinantes que favorezcan la adicción (Nestler, 2001). Por ejemplo, 

la sensibilización de las sinapsis glutamatérgicas por remodelamiento molecular puede 
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ocurrir por la inserción de receptores de glutamato tipo AMPA (ácido α-amino-3-hidroxi-5-

metilo-4-isoxazolpropiónico) en la membrana post-sináptica (Keifer y Zheng, 2010). Estos 

receptores reaccionan inmediatamente a la unión del glutamato y generan una transmisión 

excitatoria más rápida que los receptores de glutamato tipo NMDA (N-metil-D-aspartato), por 

tanto el ratio de receptores tipo AMPA (subunidad GluR1) frente a NMDA (subunidad NR1) 

presente en la membrana post-sináptica puede informar de la plasticidad neuronal, y se ha 

asociado a procesos de aprendizaje y memoria (Ménard et al., 2015; Self et al., 2004) y de 

conductas adictivas (van Huijstee y Mansvelder, 2014). 

Además, la regulación puede ocurrir en sentido inverso, ya que los cambios en los 

sistemas dopaminérgicos y glutamatérgicos pueden inducir modificaciones epigenéticas 

asociadas con la sensibilización conductual relacionada con el uso de drogas de abuso (Li et 

al., 2004; Schroeder et al., 2008). 
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Dada la vulnerabilidad del cerebro adolescente y la capacidad del etanol de causar una 

respuesta inflamatoria a través del receptor TLR4, la hipótesis que se examina en este 

trabajo es que “la exposición intermitente a elevados niveles de alcohol durante la 

adolescencia activa la respuesta del sistema inmune innato y los receptores TLR4 en cerebro, 

causando neuroinflamación, daño neural y disfunciones cognitivas que se mantienen a largo 

plazo”.  

Para ello, se han abordado distintos objetivos que intentan explorar distintos mecanismos 

moleculares que pueden verse afectados por la exposición intermitente al alcohol durante la 

adolescencia (EIAA). Para evaluar los mecanismos moleculares dependientes de la activación 

de TLR4 se han utilizado ratones normales de genotipo normal o silvestre (wild type; WT) y 

deficientes en TLR4 (TLR4 knock-out o TLR4-KO). 

OBJETIVOS 

Publicación I. Estudiar si la EIAA causa daño en CPF a través de la respuesta de los TLR4 
induciendo: 

• Neuroinflamación y activación de las vías de señalización asociadas a los TLR4. 

• Alteraciones en la mielina y en proteínas sinápticas que pueden o no ser reversibles. 

• Déficits cognitivos a largo plazo. 

Publicación II. Investigar si la EIAA provoca cambios de plasticidad neuronal asociados 
con la adicción, y si éstos dependen del TLR4. Para ello se analizará el efecto de la EIAA 
sobre: 

• Los niveles de los receptores glutamatérgicos (GluR1 y NR1) en sinaptosomas, a corto y 

largo plazo en la edad adulta. 

• Posibles cambios epigenéticos en las vías de señalización, relacionadas con plasticidad 

neuronal en la CPF a corto y largo plazo.  

• Los niveles de ansiedad y preferencia por alcohol en animales adultos. 
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Publicación III. Valorar posibles biomarcadores de neuroinflamación y estudiar sus 
diferencias de género, examinando: 

• Las diferencias en el perfil de citoquinas y quimioquinas, en plasma de chicos y chicas 

adolescentes tras la intoxicación aguda por alcohol, así como los niveles de expresión 

del TLR4. 

• La respuesta inflamatoria periférica (suero) y central (CPF) tras la exposición aguda y la 

EIAA en ratones adolescentes machos y hembras.  

• Las diferencias de marcadores inflamatorios en suero y CPF entre ratones adolescentes 

WT y TLR4-KO. 
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Con el fin de evaluar los efectos neuroinflamatorios del alcohol en el cerebro adolescente, se 

usaron ratones hembra C57BL/6 de 30 días de edad tanto normales (WT) como deficientes en 

el TLR4 (TLR4-KO). Los ratones TLR4-KO fueron cedidos por el Dr. S. Akira (Universidad de 

Osaka, Suita, Japón). Estos animales fueron generados mediante reemplazamiento por 

recombinación homóloga en células embrionarias de ratón a E14. Así, las regiones 

transmembrana y citoplasmática de TLR4 (aminoácidos 86-835) se sustituyeron por el casete 

de resistencia a neomicina (Hoshino et al., 1999).  

Modelo de exposición intermitente al alcohol durante la adolescencia (EIAA) 

A estos animales se les aplicó un modelo establecido de tratamiento binge-like o 

“atracón” de forma intermitente. Este patrón de consumo, de altas cantidades de alcohol en 

un corto periodo de tiempo, conduce a unos niveles de alcohol en sangre y en cerebro 

relativamente elevados. El patrón de intermitencia se desarrolló imitando al abuso de alcohol 

durante los fines de semana llevada a cabo por los adolescentes. Siguiendo el protocolo 

inicialmente descrito en ratas por nuestro grupo (Pascual et al., 2007), se realizaron 8 

administraciones intraperitoneales de etanol (3 g/kg, diluido al 25% en suero fisiológico) 

durante los días 30, 31, 34, 35, 38, 39, 42, 43. Los animales controles recibieron el mismo 

patrón de administración pero con suero fisiológico. Una dosis de alcohol causa un máximo 

de concentración a 30 minutos tras la inyección de 178 ± 17 mg/dL de alcohol en sangre, 

tanto para animales WT y TLR4-KO. 

Las muestras de CPF (zona medial; Fig. 2C) o suero se recolectaron 24 horas (corto 

plazo/adolescencia) o 3 semanas (largo plazo/jóvenes adultos) tras la última administración 

de alcohol o suero salino y se conservaron según las necesidades específicas de cada técnica. 

Las pruebas conductuales se realizaron en jóvenes adultos (3 semanas tras el tratamiento). 

Intoxicación etílica aguda en pacientes adolescentes 

Se utilizó suero de pacientes que presentaban sintomatología de intoxicación etílica 

aguda, con alcoholemia superior a 1 g/L, así como un grupo control equivalente (pág. 66). Las 

características clínicas, epidemiológicas y analíticas se describen con detalle en la página 67. 
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Table 1S. Spearman’s correlation between the plasma levels of cytokines or 

chemokines y the BALs in females y males with alcohol intoxication. Data marked in 

dark grey are statistically significant, while data in light grey denote a tendency to be 

significant. 

 
 

Intoxicated females Intoxicated males 

 Correlation 

coefficient 
p Correlation 

coefficient 
p 

CSF -0.609 0.061 0.092 0.765 

IFN-γ -0.720 0.019 0.573 0.041 

IL-10 -0.511 0.131 0.277 0.359 

IL-17A -0.505 0.137 0.277 0.360 

IL-1β -0.640 0.046 0.131 0.669 

IL-2 -0.671 0.034 0.021 0.946 

IL-4 -0.571 0.085 0.470 0.105 

IL-5 -0.455 0.186 0.240 0.429 

IL-6 -0.765 0.010 0.095 0.758 

IL-8 -0.111 0.761 0.439 0.134 

TNF-α -0.419 0.225 0.419 0.154 

Fractalkine -0.926 0.001 0.155 0.613 

MCP-1 -0.689 0.027 -0.159 0.603 

MIP-1α -0.535 0.060 0.506 0.077 
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5.1. La exposición intermitente al alcohol en la adolescencia (EIAA) 
altera el desarrollo cognitivo causando daño neuroinflamatorio 
a través del receptor TLR4 

Diversos estudios ponen de manifiesto que el cerebro continúa su desarrollo durante la 

adolescencia, y sufre un conjunto de cambios estructurales y funcionales (Spear, 2013), que 

permiten la conexión de distintas áreas cerebrales de una manera eficaz y efectiva, 

permitiendo la correcta maduración cognitiva de la infancia a la edad adulta (Luna et al., 

2015). Este neurodesarrollo y maduración de las diferentes estructuras cerebrales hace que 

el cerebro adolescente sea especialmente vulnerable a los efectos perjudiciales del alcohol 

(Spear, 2016).  

Como ya se ha comentado (pág. 29), el patrón de consumo de alcohol más extendido en la 

adolescencia es el consumo intensivo de alcohol en pocas horas (también conocido como 

botellón, ‘en atracón’ o binge), y es especialmente neurotóxico ya que en un periodo corto de 

tiempo se alcanzan altas concentraciones de alcohol en sangre y en cerebro, provocando 

numerosas alteraciones estructurales y funcionales en el cerebro. 

Aunque los mecanismos por los que el consumo intermitente de alcohol durante la 

adolescencia causa alteraciones estructurales y funcionales, no están totalmente 

esclarecidos, datos de la última década indican que dicho patrón de consumo activa la 

astroglía y la microglía liberando mediadores inflamatorios como citoquinas, quimioquinas o 

especies reactivas del oxígeno (Pascual et al., 2007; Qin et al., 2008; Ward et al., 2009). Datos 

nuestros y de otros laboratorios demuestran que la neuroinflamación que causa el consumo 

de alcohol está asociada a una activación de los receptores TLR del sistema neuroinmune 

(TLR2, TLR3, TLR4) (Pascual et al., 2014; Vetreno y Crews, 2012). La activación de estos 

receptores, junto a un aumento de su expresión, se mantendría a largo plazo tras el cese de 

la exposición a etanol (Vetreno et al., 2013). Estudios de nuestro laboratorio han demostrado 

que cuando se bloquea o elimina la función del receptor TLR4 (mediante el uso de 

anticuerpos bloqueantes, ARN de interferencia o ratones deficientes en TLR4) se evita la 

neuroinflamación causada tanto por la exposición aguda (in vitro) como por el consumo 

crónico (in vivo) de alcohol (Fernandez-Lizarbe et al., 2009, Alfonso-Loeches et al., 2010). 
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Usando el modelo de EIAA, nuestros resultados muestran un aumento significativo de los 

mediadores pro-inflamatorios en la CPF de ratones adolescentes (citoquinas, quimioquinas, 

especies reactivas del oxígeno, como el óxido nítrico o el peróxido de hidrógeno), así como la 

activación de rutas de señalización (MAPKs, NF-κB) asociadas al TLR4 (pág. 38). Sin embargo, 

los ratones deficiente en TLR4 no presentan este aumento de componentes inflamatorios, ni 

de las rutas de señalización asociadas, sugiriendo que la activación del TLR4 por la EIAA 

desencadena la neuroinflamación (Fig. 6). Estos resultados demuestran, por primera vez, que 

la ausencia del TLR4 protege del daño neuroinflamatorio en la CPF causado por la EIAA. 

La deficiencia en TLR4 también protege de los daños sinápticos y en la mielina asociados 

con la EIAA tanto a nivel molecular como estructural. A largo plazo, la alteración de los 

niveles de proteínas sinápticas y de ciertas proteínas de la mielina (PLP, CNPasa, MBP) se 

normalizaron, junto con una importante recuperación de la estructura de la vaina de mielina 

(en 3 semanas tras la EIAA, el daño en la mielina pasó del 54±4 % al 15±2 %). Sin embargo, la 

estructura sináptica no mostró una recuperación completa, ya que se observaron cambios 

importantes en las sinapsis de animales adultos tras la EIAA (pág. 43). De hecho, estos 

cambios estructurales en las sinapsis (reducción del número de vesículas presinápticas y de la 

longitud de la densidad postsináptica) ocurrían junto a las alteraciones en el cociente 

GluR1/NR1 en sinaptosomas (pág. 53), sugiriendo que la EIAA altera el sistema 

glutamatérgico en la CPF de animales adultos. Algunos trabajos indican que la EIAA altera a 

largo plazo otros sistemas como el dopaminérgico (Pascual et al., 2009; Trantham-Davidson 

et al., 2016), el serotoninérgico (Vetreno et al., 2016a), el colinérgico (Coleman et al., 2014) y 

el gabaérgico (Centanni et al., 2014). Un dato interesante de nuestros resultados es que los 

cambios glutamatérgicos en la CPF de los animales adolescentes tras la EIAA no se observan 

en ausencia del receptor TLR4, sugiriendo su implicación en los efectos del alcohol sobre la 

transmisión glutamatérgica. A este respecto, existe una extensa literatura abordando la 

participación del TLR4 y de moléculas pro-inflamatorias como IL-1β y TNF-α en la 

neurotransmisión (pág. 88-89). 
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Figura 6. La exposición intermitente al alcohol durante la adolescencia activa el receptor TLR4 

causando neuroinflamación, daños en la CPF y alteraciones conductuales. La activación del TLR4 en la 

CPF provoca la liberación de mediadores inflamatorios que conlleva a daños sinápticos y mielínicos, la 

mayoría de los cuales se mantiene hasta la edad adulta a través de la señalización inflamatoria del 

TLR4/HMGB1. Los cambios epigenéticos causados por el alcohol en genes involucrados en la 

neuroplasticidad se asocian a la sensibilización glutamatérgica corticolímbica, conduciendo, junto con 

los déficits sinápticos y mielínicos, a alteraciones conductuales en la edad adulta. 
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Estas alteraciones a nivel molecular y estructural de las sinapsis y de la mielina en la CPF 

de animales adolescentes tras la EIAA, pueden conllevar a déficits cognitivos en la edad 

adulta. De hecho, ratones adultos tras la EIAA ejecutan peor distintas pruebas de aprendizaje 

y memoria, como la prueba de reconocimiento de objeto y la de evitación pasiva (pág. 44). 

Sin embargo, no se encontraron diferencias en los ratones deficientes en TLR4 tras la EIAA. 

De nuevo, estos resultados apuntan a que la EIAA causa neuroinflamación a través de la 

activación del TLR4, provocando daños sinápticos y en la mielina que pueden afectar al 

correcto neurodesarrollo de las funciones cognitivas (Fig. 6). 

Resultados de este trabajo también demuestran que la EIAA induce una liberación de la 

alarmina HMGB1 en la CPF (pág. 38). HMGB1 es una proteína asociada a la cromatina, que 

ante ciertos estímulos o estrés celular, se hiper-acetila en determinados residuos de lisina y 

sufre una translocación desde el núcleo hacia el citosol, desde donde se libera al medio 

extracelular actuando como mediador inflamatorio (Klune et al., 2008). La EIAA induce la 

translocación de la proteína HMGB1 del núcleo al citoplasma, manteniendo elevados sus 

niveles en el citosol durante un largo periodo de tiempo tras la interrupción del tratamiento 

con alcohol, llegando incluso hasta la edad adulta (pág. 38). Algunos trabajos han demostrado 

que la HMGB1 activa los receptores TLR4 (Klune et al., 2008). De hecho, la EIAA induce un 

aumento de la HMGB1 (pág. 38) que se asocia con el incremento de los niveles de TLR4 

(Pascual et al., 2014), y de marcadores de la activación microglial (pág. 53) en la CPF de 

animales adultos. Nuestros resultados sugieren que la EIAA induce una liberación de la 

HMGB1, que activa al TLR4 y a la microglía (Fig. 6), e inicia un ciclo de retroalimentación 

positiva que mantiene la inflamación a largo plazo, incluso 3 semanas tras el tratamiento con 

etanol.  

Actualmente se desconoce la fuente celular de la liberación de HMGB1 tras la EIAA, pero 

trabajos recientes sugieren que esta proteína puede ser liberada por neuronas (Zou y Crews, 

2014), microglía (Frank et al., 2016) o astrocitos (Zhang et al., 2015). Incluso se ha descrito 

que la liberación neuronal de HMGB1 es dependiente del TLR4 en cultivos organotípicos (Zou 

y Crews, 2014). Por tanto, estudios futuros sobre el mecanismo celular y molecular de 
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activación del TLR4/HMGB1 tras la EIAA, pueden ofrecer dianas terapéuticas prometedoras 

para el tratamiento del daño neuroinflamatorio y conductual asociado al consumo de alcohol. 

5.2. Los mecanismos epigenéticos participan en la vulnerabilidad a 
la conducta adictiva tras la EIAA: papel del TLR4 

Los resultados del presente trabajo muestran que los ratones adultos tratados con etanol 

durante la adolescencia presentan mayores niveles de ansiedad, parámetro medido mediante 

pruebas conductuales como la exploración en campo abierto y el laberinto elevado en cruz 

(pág. 59). Además, estos animales muestran una mayor preferencia por el consumo de 

alcohol y mayor vulnerabilidad en la prueba de condicionamiento de lugar con cocaína (pág. 

58). Sin embargo, los animales TLR4-KO no presentaron estos cambios conductuales.  

El papel regulador del sistema neuroinmunitario en el consumo de alcohol ha sido 

sugerido en numerosos trabajos (pág. 88). Sin embargo, el papel de los TLR4 en el consumo 

de alcohol es un tema reciente, tal y como demuestran nuestros resultados. Nuevos hallazgos 

apoyan nuestros datos, y demuestran que cuando se bloquea el TLR4 en la amígdala o el área 

tegmental ventral (mediante la administración de ARN de interferencia específico contra 

TLR4), evita el abuso del alcohol en ratas con alta preferencia por el alcohol (June et al., 

2015). 

Nuestros resultados corroboran otros estudios que demuestran que los animales adultos 

expuestos al etanol durante la adolescencia presentan un aumento de la ansiedad (Sakharkar 

et al., 2016; Pandey et al., 2015), y una mayor preferencia por el consumo de alcohol (Pandey 

et al., 2015; Alaux-Cantin et al., 2013; Broadwater et al., 2013). Aunque se desconocen los 

mecanismos moleculares del mantenimiento a largo plazo de estos efectos conductuales, 

algunos autores han sugerido el papel de los mecanismos epigenéticos sobre genes asociados 

a neuroplasticidad, como bdnf, en diferentes componentes del sistema mesolímbico, como la 

amígdala o el NAc. Por ejemplo, la EIAA disminuye en amígdala el nivel de expresión de bdnf y 

la acetilación de histonas en su promotor (Pandey et al., 2015). Nuestros resultados muestran 

que en la CPF, la EIAA causa un aumento en la acetilación a largo plazo de la histona 4, tanto 
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en los niveles totales (pág. 54) como en el promotor del gen bdnf (pág. 57), así como su 

expresión a nivel del ARN mensajero y de la proteína (pág. 56-57). Por tanto, podemos sugerir 

que los cambios epigenéticos inducidos por la EIAA son específicos de la región cerebral 

tratada, y su inter-regulación puede conducir a cambios conductuales (Fig. 6).  

Así mismo, nuestros resultados indican que la EIAA afecta a largo plazo al gen fosb, que 

codifica a las proteínas FosB y ΔFosB. En la CPF de ratones adultos tras EIAA observamos un 

aumento en la acetilación de la histona 4 en el promotor del gen fosb (pág. 57), así como un 

aumento del nivel de expresión de FosB y ΔFosB (pág. 56-57). La acumulación de ΔFosB se ha 

descrito como un mecanismo molecular mediador de la ansiedad (Vialou et al., 2014) y del 

mantenimiento de la conducta adictiva a largo plazo (Nestler, 2001). Nuestros datos apoyan 

esta hipótesis, ya que los ratones tras EIAA son más vulnerables al tratamiento con cocaína 

(pág. 58). 

Otro dato de interés es que los cambios epigenéticos que se observan en la CPF de 

animales tratados con etanol dependen de la activación del TLR4, ya que no ocurren en 

ratones TLR4-KO. A partir de estos resultados, se podría sugerir que la implicación del TLR4 

sobre los cambios epigenéticos puede estar mediada por su función reguladora sobre NF-κB, 

que a su vez actúa como regulador de CREB y BDNF (Kaltschmidt et al., 2006). Además, la 

respuesta del TLR4 (Raby et al., 2011; Pope et al., 2010), de FosB y de ΔFosB (Nomaru et al., 

2014) modulan el sistema del complemento, componente importante del sistema inmune 

innato, y que participa en el proceso de eliminación de sinapsis llevado a cabo por la 

microglía durante la adolescencia (Stephan et al., 2012, Stevens et al., 2007). 

5.3. La exposición al alcohol en la adolescencia causa mayor 
inflamación en mujeres 

Estudios en humanos (Hommer et al., 2001; Mann et al., 2005) y en animales (Alfonso-

Loeches et al., 2013; Wilhelm et al., 2014) han observado mayor vulnerabilidad de las 

hembras a los efectos neurotóxicos del alcohol. Nuestros datos muestran que las chicas 

adolescentes con intoxicación etílica aguda presentan mayores niveles plasmáticos de 
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expresión del ARN mensajero del TLR4 (pág. 69), así como un aumento de proteínas pro-

inflamatorias (IFN-γ, IL-10, IL-17A, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, fractalquina, MCP-1 y MIP-1α), 

mientras que la intoxicación etílica no causa estos efectos en chicos adolescentes, con niveles 

de alcoholemia similares al de las chicas. Utilizando nuestro modelo murino de EIAA, 

corroboramos el aumento de los niveles del TLR4 en la CPF de ratones hembra, así como el 

aumento de los niveles en el suero y en la CPF (pág. 72) de algunas de estas proteínas pro-

inflamatorias (IL-17A, MCP-1 y MIP-1α). Por tanto, estas citoquinas y quimioquinas pueden 

servir como posibles biomarcadores del daño neuroinflamatorio. Cabe destacar que la EIAA 

no causó el aumento de los marcadores de inflamación ni en el suero ni en la CPF de los 

ratones macho WT (pág. 72) y TLR4-KO (pág. 74), y de los ratones hembra TLR4-KO (pág. 74).  

Debido a que nuestros resultados no muestran diferencias significativas entre mujeres y 

hombres en los niveles basales de las distintas moléculas inflamatorias analizadas, nos 

preguntamos si existe un mecanismo de respuesta inflamatoria al alcohol que difiere entre 

mujeres y hombres adolescentes, que sustente la mayor vulnerabilidad observada en chicas. 

Las diferencias de género observadas en la inflamación pueden ser debidas a diferencias en el 

metabolismo del etanol o en su distribución debido al mayor porcentaje de grasa corporal de 

las mujeres. 

Además, estudios recientes comparan la respuesta inflamatoria de células gliales 

provenientes de ratones y ratas hembra y macho. Dichos trabajos in vitro demuestran que la 

respuesta inflamatoria al etanol en astrocitos procedentes de hembras es mayor que en 

astrocitos procedentes de machos (Wilhelm et al., 2016). Así mismo, en presencia de la 

hormona sexual femenina estradiol, la respuesta inflamatoria al LPS se atenúa en microglía in 

vitro de machos pero se potencia en microglía de hembras (Loram et al., 2012). La regulación 

de la inflamación por el estradiol, cuyos niveles aumentan significativamente en hembras 

durante la adolescencia, podría explicar nuestros resultados que muestran mayor 

vulnerabilidad de las chicas adolescentes a los efectos inflamatorios de la intoxicación aguda 

al alcohol. De hecho, el estradiol actúa sobre los receptores de los estrógenos aumentando 

los niveles de expresión del TLR4 (Rettew et al., 2009), y potenciando sus vías de señalización 

(Calippe et al., 2010). 
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La EIAA también tiene efectos a largo plazo sobre la respuesta del eje hipotalámico-

hipofisario-adrenal, que varían en función del sexo (Logrip et al., 2013). Este eje controla la 

síntesis y liberación de glucocorticoides como el cortisol, que por un lado se asocia a la 

potenciación de la neuroinflamación y neurotoxicidad en hembras, pero por otro lado induce 

inmunosupresión en machos (Wilhelm et al., 2015). Estudios que usan cultivos organotípicos 

hipocampales corroboran estos datos, ya que demuestran que el tratamiento con etanol 

causa mayor sensibilidad a los efectos tóxicos del cortisol en hembras que en machos (Walls 

et al., 2013). Además, se ha descrito que la pre-exposición a glucocorticoides potencia la 

respuesta inflamatoria causada por la estimulación del receptor TLR4 usando LPS, tanto en el 

SNC como en el hígado (Frank et al., 2010).  

Se ha demostrado que el consumo de alcohol puede desencadenar un aumento de la 

permeabilidad intestinal, permitiendo la extravasación de componentes bacterianos, como el 

LPS, al torrente sanguíneo (Crews et al., 2015). De hecho, los niveles de LPS séricos tras el 

consumo de alcohol son mayores en mujeres que en hombres (Bala et al., 2014). Tanto el LPS 

sérico como el alcohol pueden alcanzar la barrera hematoencefálica, causando su disrupción 

y provocando una respuesta neuroinflamatoria (Crews et al., 2015). Cabe destacar que tanto 

la permeabilidad intestinal (Guo et al., 2015) como la disrupción de la barrera 

hematoencefálica (Rubio-Araiz et al., 2016) causadas por el consumo de alcohol están 

mediadas por la acción del TLR4. Estos estudios utilizan modelos de consumo voluntario o 

administración intragástrica de alcohol en animales adultos, mientras que nuestro modelo de 

EIAA se basa en inyecciones intraperitoneales con cierto efecto en la inflamación intestinal 

(Lee et al., 2014). El uso de protocolos de descontaminación bacteriana intestinal (Gárate et 

al., 2011) puede ayudar a delimitar la contribución de la translocación del LPS intestinal en los 

efectos neuroinflamatorios observados.  

Finalmente, nuestros resultados resaltan el papel del sistema neuroinmune, y 

concretamente, del receptor TLR4 en el daño neurotóxico y conductual causado por la EIAA. 

Por tanto, terapias dirigidas al SNC con anti-inflamatorios (Pascual et al., 2007), o inhibidores 

que puedan eliminar la sobre-activación del receptor TLR4 (pág. 90) podrían ser efectivas 

para paliar o tratar el daño neuroinflamatorio asociado al consumo del alcohol. 
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La exposición intermitente al alcohol durante la adolescencia: 

• Induce neuroinflamación a través de la activación del receptor TLR4, conduciendo a 

daños sinápticos y en la estructura de la mielina de la CPF de ratones adolescentes WT, 

que conllevan a disfunciones cognitivas a largo plazo.  

• Causa la remodelación de las sinapsis glutamatérgicas en la CPF adolescente, que se 

mantiene hasta la edad adulta. 

• Induce cambios epigenéticos a corto y largo plazo en la CPF que se asocian con la 

activación de mecanismos moleculares de plasticidad neuronal y específicamente en los 

genes bdnf y fosb. 

• Provoca mayores niveles de ansiedad y conductas asociadas a la adicción (preferencia 

por alcohol y condicionamiento por preferencia de lugar a cocaína) en animales adultos.  

• No ocasiona dichas alteraciones en animales deficientes en TLR4 (TLR4-KO), 

sugiriendo el papel de este receptor en las alteraciones observadas que induce el alcohol.  

• En ratones adolescentes hembra, induce un aumento en los niveles de varias 

citoquinas y quimioquinas en CPF y en suero, pero solo incrementó los de fractalquina en 

CPF de los ratones macho. El mismo tratamiento no causó cambios significativos en los 

niveles de citoquinas/quimioquinas de plasma o CPF de ratones TLR4-KO. 

• Los resultados en chicos y chicas adolescentes con intoxicación por alcohol 

demuestran, que las chicas presentan un aumento de los niveles plasmáticos de 

citoquinas y quimioquinas, así como de la expresión del TLR4. Sin embargo, para niveles 

de alcoholemia similares, los chicos solo presentan elevaciones plasmáticas de CSF. 

 Finalmente, los resultados demuestran que el abuso de alcohol durante la 

adolescencia induce cambios neuroquímicos y conductuales importantes que se mantienen 

hasta la edad adulta, y que la activación de los receptores TLR4 desempeña un papel 

relevante en la neuropatología del abuso de alcohol durante la adolescencia. 

 



 

 
 

 



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

7. BIBLIOGRAFÍA



  

 
 



Bibliografía 
 

111 
 

Acheson, S.K., Richardson, R., Swartzwelder, H.S. (1999) Developmental changes in seizure 
susceptibility during ethanol withdrawal. Alcohol, 18, 23-26. 

Akira, S., Sato, S. (2003) Toll-like receptors and their signaling mechanisms. Scand J Infect Dis, 
35, 555-562. 

Akira, S., Takeda, K., Kaisho, T. (2001) Toll-like receptors: critical proteins linking innate and 
acquired immunity. Nat Immunol, 2, 675-680. 

Alaux-Cantin, S., Warnault, V., Legastelois, R., Botia, B., Pierrefiche, O., Vilpoux, C., Naassila, 
M. (2013) Alcohol intoxications during adolescence increase motivation for alcohol in 
adult rats and induce neuroadaptations in the nucleus accumbens. 
Neuropharmacology, 67, 521-531. 

Alfonso-Loeches, S., Pascual-Lucas, M., Blanco, A.M., Sanchez-Vera, I., Guerri, C. (2010) 
Pivotal role of TLR4 receptors in alcohol-induced neuroinflammation and brain 
damage. J Neurosci, 30, 8285-8295. 

Alfonso-Loeches, S., Pascual, M., Gomez-Pinedo, U., Pascual-Lucas, M., Renau-Piqueras, J., 
Guerri, C. (2012) Toll-like receptor 4 participates in the myelin disruptions associated 
with chronic alcohol abuse. Glia, 60, 948-964. 

Alfonso-Loeches, S., Pascual, M., Guerri, C. (2013) Gender differences in alcohol-induced 
neurotoxicity and brain damage. Toxicology, 311, 27-34. 

Andersen, S.L., Dumont, N.L., Teicher, M.H. (1997) Developmental differences in dopamine 
synthesis inhibition by (+/-)-7-OH-DPAT. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol, 356, 
173-181. 

Anderson, M.A., Burda, J.E., Ren, Y., Ao, Y., O'Shea, T.M., Kawaguchi, R., Coppola, G., Khakh, 
B.S., Deming, T.J., Sofroniew, M.V. (2016) Astrocyte scar formation aids central 
nervous system axon regeneration. Nature, 532, 195-200. 

Avegno, E.M., Salling, M.C., Borgkvist, A., Mrejeru, A., Whitebirch, A.C., Margolis, E.B., Sulzer, 
D., Harrison, N.L. (2016) Voluntary adolescent drinking enhances excitation by low 
levels of alcohol in a subset of dopaminergic neurons in the ventral tegmental area. 
Neuropharmacology, 110, 386-395. 

Bala, S., Marcos, M., Gattu, A., Catalano, D., Szabo, G. (2014) Acute binge drinking increases 
serum endotoxin and bacterial DNA levels in healthy individuals. PLoS One, 9, e96864. 

Baumann, N., Pham-Dinh, D. (2001) Biology of oligodendrocyte and myelin in the mammalian 
central nervous system. Physiol Rev, 81, 871-927. 

Bava, S., Tapert, S.F. (2010) Adolescent brain development and the risk for alcohol and other 
drug problems. Neuropsychol Rev, 20, 398-413. 

Beaumont, V., Llobet, A., Lagnado, L. (2005) Expansion of calcium microdomains regulates 
fast exocytosis at a ribbon synapse. Proc Natl Acad Sci U S A, 102, 10700-10705. 

Berger, S.L., Kouzarides, T., Shiekhattar, R., Shilatifard, A. (2009) An operational definition of 
epigenetics. Genes Dev, 23, 781-783. 



Bibliografía 
 

112 
 

Bianchi, M.E. (2007) DAMPs, PAMPs and alarmins: all we need to know about danger. J 
Leukoc Biol, 81, 1-5. 

Bizzozero, O.A., Good, L.K. (1991) Rapid metabolism of fatty acids covalently bound to myelin 
proteolipid protein. J Biol Chem, 266, 17092-17098. 

Blanco, A.M., Pascual, M., Valles, S.L., Guerri, C. (2004) Ethanol-induced iNOS and COX-2 
expression in cultured astrocytes via NF-kappa B. Neuroreport, 15, 681-685. 

Blanco, A.M., Perez-Arago, A., Fernandez-Lizarbe, S., Guerri, C. (2008) Ethanol mimics ligand-
mediated activation and endocytosis of IL-1RI/TLR4 receptors via lipid rafts caveolae 
in astroglial cells. J Neurochem, 106, 625-639. 

Boggs, J.M. (2006) Myelin basic protein: a multifunctional protein. Cell Mol Life Sci, 63, 1945-
1961. 

Boyes, J., Bird, A. (1991) DNA methylation inhibits transcription indirectly via a methyl-CpG 
binding protein. Cell, 64, 1123-1134. 

Broadwater, M., Varlinskaya, E.I., Spear, L.P. (2013) Effects of voluntary access to sweetened 
ethanol during adolescence on intake in adulthood. Alcohol Clin Exp Res, 37, 1048-
1055. 

Butt, A.M., Berry, M. (2000) Oligodendrocytes and the control of myelination in vivo: new 
insights from the rat anterior medullary velum. J Neurosci Res, 59, 477-488. 

Calippe, B., Douin-Echinard, V., Delpy, L., Laffargue, M., Lélu, K., Krust, A., Pipy, B., Bayard, F., 
Arnal, J.F., Guéry, J.C., Gourdy, P. (2010) 17Beta-estradiol promotes TLR4-triggered 
proinflammatory mediator production through direct estrogen receptor alpha 
signaling in macrophages in vivo. J Immunol, 185, 1169-1176. 

Carpenter-Hyland, E.P., Chandler, L.J. (2007) Adaptive plasticity of NMDA receptors and 
dendritic spines: implications for enhanced vulnerability of the adolescent brain to 
alcohol addiction. Pharmacol Biochem Behav, 86, 200-208. 

Casey, B.J. (2015) Beyond simple models of self-control to circuit-based accounts of 
adolescent behavior. Annu Rev Psychol, 66, 295-319. 

Casey, B.J., Giedd, J.N., Thomas, K.M. (2000) Structural and functional brain development and 
its relation to cognitive development. Biol Psychol, 54, 241-257. 

Casey, B.J., Jones, R.M., Hare, T.A. (2008) The adolescent brain. Ann N Y Acad Sci, 1124, 111-
126. 

Casey, B.J., Tottenham, N., Fossella, J. (2002) Clinical, imaging, lesion, and genetic approaches 
toward a model of cognitive control. Dev Psychobiol, 40, 237-254. 

Casey, B.J., Tottenham, N., Liston, C., Durston, S. (2005) Imaging the developing brain: what 
have we learned about cognitive development? Trends Cogn Sci, 9, 104-110. 

Centanni, S.W., Teppen, T., Risher, M.L., Fleming, R.L., Moss, J.L., Acheson, S.K., Mulholland, 
P.J., Pandey, S.C., Chandler, L.J., Swartzwelder, H.S. (2014) Adolescent alcohol 



Bibliografía 
 

113 
 

exposure alters GABAA receptor subunit expression in adult hippocampus. Alcohol 
Clin Exp Res, 38, 2800-2808. 

Coleman, L.G., Liu, W., Oguz, I., Styner, M., Crews, F.T. (2014) Adolescent binge ethanol 
treatment alters adult brain regional volumes, cortical extracellular matrix protein 
and behavioral flexibility. Pharmacol Biochem Behav, 116, 142-151. 

Crego, A., Rodriguez-Holguín, S., Parada, M., Mota, N., Corral, M., Cadaveira, F. (2010) 
Reduced anterior prefrontal cortex activation in young binge drinkers during a visual 
working memory task. Drug Alcohol Depend, 109, 45-56. 

Crews, F.T., Collins, M.A., Dlugos, C., Littleton, J., Wilkins, L., Neafsey, E.J., Pentney, R., Snell, 
L.D., Tabakoff, B., Zou, J., Noronha, A. (2004) Alcohol-induced neurodegeneration: 
when, where and why? Alcohol Clin Exp Res, 28, 350-364. 

Crews, F.T., Sarkar, D.K., Qin, L., Zou, J., Boyadjieva, N., Vetreno, R.P. (2015) Neuroimmune 
Function and the Consequences of Alcohol Exposure. Alcohol Res, 37, 331-341, 344-
351. 

Crews, F.T., Vetreno, R.P. (2016) Mechanisms of neuroimmune gene induction in alcoholism. 
Psychopharmacology (Berl), 233, 1543-1557. 

Chernoff, G.F. (1981) Shiverer: an autosomal recessive mutant mouse with myelin deficiency. 
J Hered, 72, 128. 

Chung, C.S., Wang, J., Wehman, M., Rhoads, D.E. (2008) Severity of alcohol withdrawal 
symptoms depends on developmental stage of Long-Evans rats. Pharmacol Biochem 
Behav, 89, 137-144. 

De Bellis, M.D., Clark, D.B., Beers, S.R., Soloff, P.H., Boring, A.M., Hall, J., Kersh, A., Keshavan, 
M.S. (2000) Hippocampal volume in adolescent-onset alcohol use disorders. Am J 
Psychiatry, 157, 737-744. 

Di Carlo, V. (1967) Ultrastructure of the membrane of synaptic vesicles. Nature, 213, 833-835. 

Dietrich, P.Y., Walker, P.R., Saas, P. (2003) Death receptors on reactive astrocytes: a key role 
in the fine tuning of brain inflammation? Neurology, 60, 548-554. 

Ehlers, C.L., Criado, J.R. (2010) Adolescent ethanol exposure: does it produce long-lasting 
electrophysiological effects? Alcohol, 44, 127-137. 

Ernst, M., Nelson, E.E., Jazbec, S., McClure, E.B., Monk, C.S., Leibenluft, E., Blair, J., Pine, D.S. 
(2005) Amygdala and nucleus accumbens in responses to receipt and omission of 
gains in adults and adolescents. Neuroimage, 25, 1279-1291. 

ESTUDES (2016). Encuesta estatal sobre el uso de drogas en enseñanzas secundarias en 
España, 1994-2014. Delegación del gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas. 
Ministerio de Sanidad and Política Social. Gobierno de España. 

Fernandez-Lizarbe, S., Pascual, M., Guerri, C. (2009) Critical role of TLR4 response in the 
activation of microglia induced by ethanol. J Immunol, 183, 4733-4744. 



Bibliografía 
 

114 
 

Fields, R.D., Stevens-Graham, B. (2002) New insights into neuron-glia communication. 
Science, 298, 556-562. 

Frank, M.G., Miguel, Z.D., Watkins, L.R., Maier, S.F. (2010) Prior exposure to glucocorticoids 
sensitizes the neuroinflammatory and peripheral inflammatory responses to E. coli 
lipopolysaccharide. Brain Behav Immun, 24, 19-30. 

Frank, M.G., Weber, M.D., Fonken, L.K., Hershman, S.A., Watkins, L.R., Maier, S.F. (2016) The 
redox state of the alarmin HMGB1 is a pivotal factor in neuroinflammatory and 
microglial priming: A role for the NLRP3 inflammasome. Brain Behav Immun, 55, 215-
224. 

Fuster, J.M., Bressler, S.L. (2015) Past makes future: role of pFC in prediction. J Cogn Neurosci, 
27, 639-654. 

Gárate, I., García-Bueno, B., Madrigal, J.L., Bravo, L., Berrocoso, E., Caso, J.R., Micó, J.A., Leza, 
J.C. (2011) Origin and consequences of brain Toll-like receptor 4 pathway stimulation 
in an experimental model of depression. J Neuroinflammation, 8, 151. 

Gardinier, M.V., Amiguet, P., Linington, C., Matthieu, J.M. (1992) Myelin/oligodendrocyte 
glycoprotein is a unique member of the immunoglobulin superfamily. J Neurosci Res, 
33, 177-187. 

Gass, J.T., Glen, W.B., McGonigal, J.T., Trantham-Davidson, H., Lopez, M.F., Randall, P.K., 
Yaxley, R., Floresco, S.B., Chandler, L.J. (2014) Adolescent alcohol exposure reduces 
behavioral flexibility, promotes disinhibition, and increases resistance to extinction of 
ethanol self-administration in adulthood. Neuropsychopharmacology, 39, 2570-2583. 

George, O., Sanders, C., Freiling, J., Grigoryan, E., Vu, S., Allen, C.D., Crawford, E., Mandyam, 
C.D., Koob, G.F. (2012) Recruitment of medial prefrontal cortex neurons during 
alcohol withdrawal predicts cognitive impairment and excessive alcohol drinking. 
Proc Natl Acad Sci U S A, 109, 18156-18161. 

Giancola, P.R., Parker, A.M. (2001) A six-year prospective study of pathways toward drug use 
in adolescent boys with and without a family history of a substance use disorder. J 
Stud Alcohol, 62, 166-178. 

Giedd, J.N. (2004) Structural magnetic resonance imaging of the adolescent brain. Ann N Y 
Acad Sci, 1021, 77-85. 

Giedd, J.N. (2008) The teen brain: insights from neuroimaging. J Adolesc Health, 42, 335-343. 

Gitler, D., Cheng, Q., Greengard, P., Augustine, G.J. (2008) Synapsin IIa controls the reserve 
pool of glutamatergic synaptic vesicles. J Neurosci, 28, 10835-10843. 

Glass, C.K., Saijo, K., Winner, B., Marchetto, M.C., Gage, F.H. (2010) Mechanisms underlying 
inflammation in neurodegeneration. Cell, 140, 918-934. 

Gogtay, N., Giedd, J.N., Lusk, L., Hayashi, K.M., Greenstein, D., Vaituzis, A.C., Nugent, T.F., 
Herman, D.H., Clasen, L.S., Toga, A.W., Rapoport, J.L., Thompson, P.M. (2004) 



Bibliografía 
 

115 
 

Dynamic mapping of human cortical development during childhood through early 
adulthood. Proc Natl Acad Sci U S A, 101, 8174-8179. 

Gonzalo, S., Greentree, W.K., Linder, M.E. (1999) SNAP-25 is targeted to the plasma 
membrane through a novel membrane-binding domain. J Biol Chem, 274, 21313-
21318. 

Gräff, J., Tsai, L.H. (2013) Histone acetylation: molecular mnemonics on the chromatin. Nat 
Rev Neurosci, 14, 97-111. 

Grant, B.F. (1998) The impact of a family history of alcoholism on the relationship between 
age at onset of alcohol use and DSM-IV alcohol dependence: results from the 
National Longitudinal Alcohol Epidemiologic Survey. Alcohol Health Res World, 22, 
144-147. 

Gravel, M., Peterson, J., Yong, V.W., Kottis, V., Trapp, B., Braun, P.E. (1996) Overexpression of 
2',3'-cyclic nucleotide 3'-phosphodiesterase in transgenic mice alters oligodendrocyte 
development and produces aberrant myelination. Mol Cell Neurosci, 7, 453-466. 

Griffiths, M., Neal, J.W., Gasque, P. (2007) Innate immunity and protective 
neuroinflammation: new emphasis on the role of neuroimmune regulatory proteins. 
Int Rev Neurobiol, 82, 29-55. 

Guerri, C., Pascual, M. (2010) Mechanisms involved in the neurotoxic, cognitive, and 
neurobehavioral effects of alcohol consumption during adolescence. Alcohol, 44, 15-
26. 

Guo, S., Nighot, M., Al-Sadi, R., Alhmoud, T., Nighot, P., Ma, T.Y. (2015) Lipopolysaccharide 
Regulation of Intestinal Tight Junction Permeability Is Mediated by TLR4 Signal 
Transduction Pathway Activation of FAK and MyD88. J Immunol, 195, 4999-5010. 

Han, X., Jackson, M.B. (2006) Structural transitions in the synaptic SNARE complex during 
Ca2+-triggered exocytosis. J Cell Biol, 172, 281-293. 

Hanisch, U.K. (2002) Microglia as a source and target of cytokines. Glia, 40, 140-155. 

Harauz, G., Boggs, J.M. (2013) Myelin management by the 18.5-kDa and 21.5-kDa classic 
myelin basic protein isoforms. J Neurochem, 125, 334-361. 

Hill, D., Mrug, S. (2015) School-Level Correlates of Adolescent Tobacco, Alcohol, and 
Marijuana Use. Subst Use Misuse, 50, 1518-1528. 

Hittner, J.B., Swickert, R. (2006) Sensation seeking and alcohol use: a meta-analytic review. 
Addict Behav, 31, 1383-1401. 

Hodes, G.E., Kana, V., Menard, C., Merad, M., Russo, S.J. (2015) Neuroimmune mechanisms of 
depression. Nat Neurosci, 18, 1386-1393. 

Hommer, D., Momenan, R., Kaiser, E., Rawlings, R. (2001) Evidence for a gender-related effect 
of alcoholism on brain volumes. Am J Psychiatry, 158, 198-204. 



Bibliografía 
 

116 
 

Hoshino, K., Takeuchi, O., Kawai, T., Sanjo, H., Ogawa, T., Takeda, Y., Takeda, K., Akira, S. 
(1999) Cutting edge: Toll-like receptor 4 (TLR4)-deficient mice are hyporesponsive to 
lipopolysaccharide: evidence for TLR4 as the Lps gene product. J Immunol, 162, 3749-
3752. 

Huttenlocher, P.R., Dabholkar, A.S. (1997) Regional differences in synaptogenesis in human 
cerebral cortex. J Comp Neurol, 387, 167-178. 

Jacobsen, J.H., Hutchinson, M.R., Mustafa, S. (2016) Drug addiction: targeting dynamic 
neuroimmune receptor interactions as a potential therapeutic strategy. Curr Opin 
Pharmacol, 26, 131-137. 

Jahn, R., Scheller, R.H. (2006) SNAREs--engines for membrane fusion. Nat Rev Mol Cell Biol, 7, 
631-643. 

June, H.L., Liu, J., Warnock, K.T., Bell, K.A., Balan, I., Bollino, D., Puche, A., Aurelian, L. (2015) 
CRF-amplified neuronal TLR4/MCP-1 signaling regulates alcohol self-administration. 
Neuropsychopharmacology, 40, 1549-1559. 

Kagan, J.C., Su, T., Horng, T., Chow, A., Akira, S., Medzhitov, R. (2008) TRAM couples 
endocytosis of Toll-like receptor 4 to the induction of interferon-beta. Nat Immunol, 
9, 361-368. 

Kaltschmidt, B., Ndiaye, D., Korte, M., Pothion, S., Arbibe, L., Prüllage, M., Pfeiffer, J., 
Lindecke, A., Staiger, V., Israël, A., Kaltschmidt, C., Mémet, S. (2006) NF-kappaB 
regulates spatial memory formation and synaptic plasticity through protein kinase 
A/CREB signaling. Mol Cell Biol, 26, 2936-2946. 

Kawai, T., Akira, S. (2006) TLR signaling. Cell Death Differ, 13, 816-825. 

Kawai, T., Akira, S. (2010) The role of pattern-recognition receptors in innate immunity: 
update on Toll-like receptors. Nat Immunol, 11, 373-384. 

Kee, Y., Lin, R.C., Hsu, S.C., Scheller, R.H. (1995) Distinct domains of syntaxin are required for 
synaptic vesicle fusion complex formation and dissociation. Neuron, 14, 991-998. 

Keifer, J., Zheng, Z. (2010) AMPA receptor trafficking and learning. Eur J Neurosci, 32, 269-
277. 

Kelley, A.E., Schochet, T., Landry, C.F. (2004) Risk taking and novelty seeking in adolescence: 
introduction to part I. Ann N Y Acad Sci, 1021, 27-32. 

Kelly, S.J., Bonthius, D.J., West, J.R. (1987) Developmental changes in alcohol 
pharmacokinetics in rats. Alcohol Clin Exp Res, 11, 281-286. 

Klune, J.R., Dhupar, R., Cardinal, J., Billiar, T.R., Tsung, A. (2008) HMGB1: endogenous danger 
signaling. Mol Med, 14, 476-484. 

Kouzarides, T. (2007) Chromatin modifications and their function. Cell, 128, 693-705. 

Kumar, H., Kawai, T., Akira, S. (2011) Pathogen recognition by the innate immune system. Int 
Rev Immunol, 30, 16-34. 



Bibliografía 
 

117 
 

Kuo, W., Herrick, D.Z., Cafiso, D.S. (2011) Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate alters 
synaptotagmin 1 membrane docking and drives opposing bilayers closer together. 
Biochemistry, 50, 2633-2641. 

Kyzar, E.J., Floreani, C., Teppen, T.L., Pandey, S.C. (2016) Adolescent Alcohol Exposure: 
Burden of Epigenetic Reprogramming, Synaptic Remodeling, and Adult 
Psychopathology. Front Neurosci, 10, 222. 

Kyzar, E.J., Pandey, S.C. (2015) Molecular mechanisms of synaptic remodeling in alcoholism. 
Neurosci Lett, 601, 11-19. 

Lee, S.W., Choi, D.W., Park, S.C., Kim, H.J., Nam, Y.H., Choi, D.H., Kang, C.D., Lee, S.J., Chun, 
W.J., Ryu, Y.J. (2014) Expression of Heat Shock Proteins and Cytokines in Response to 
Ethanol Induced Damage in the Small Intestine of ICR Mice. Intest Res, 12, 205-213. 

Lenroot, R.K., Giedd, J.N. (2006) Brain development in children and adolescents: insights from 
anatomical magnetic resonance imaging. Neurosci Biobehav Rev, 30, 718-729. 

Leow-Dyke, S., Allen, C., Denes, A., Nilsson, O., Maysami, S., Bowie, A.G., Rothwell, N.J., 
Pinteaux, E. (2012) Neuronal Toll-like receptor 4 signaling induces brain endothelial 
activation and neutrophil transmigration in vitro. J Neuroinflammation, 9, 230. 

Li, J., Guo, Y., Schroeder, F.A., Youngs, R.M., Schmidt, T.W., Ferris, C., Konradi, C., Akbarian, S. 
(2004) Dopamine D2-like antagonists induce chromatin remodeling in striatal 
neurons through cyclic AMP-protein kinase A and NMDA receptor signaling. J 
Neurochem, 90, 1117-1131. 

Litman, G.W., Cannon, J.P., Dishaw, L.J. (2005) Reconstructing immune phylogeny: new 
perspectives. Nat Rev Immunol, 5, 866-879. 

Logrip, M.L., Rivier, C., Lau, C., Im, S., Vaughan, J., Lee, S. (2013) Adolescent alcohol exposure 
alters the rat adult hypothalamic-pituitary-adrenal axis responsiveness in a sex-
specific manner. Neuroscience, 235, 174-186. 

Loram, L.C., Sholar, P.W., Taylor, F.R., Wiesler, J.L., Babb, J.A., Strand, K.A., Berkelhammer, D., 
Day, H.E., Maier, S.F., Watkins, L.R. (2012) Sex and estradiol influence glial pro-
inflammatory responses to lipopolysaccharide in rats. Psychoneuroendocrinology, 37, 
1688-1699. 

Luna, B., Marek, S., Larsen, B., Tervo-Clemmens, B., Chahal, R. (2015) An integrative model of 
the maturation of cognitive control. Annu Rev Neurosci, 38, 151-170. 

Mann, K., Ackermann, K., Croissant, B., Mundle, G., Nakovics, H., Diehl, A. (2005) 
Neuroimaging of gender differences in alcohol dependence: are women more 
vulnerable? Alcohol Clin Exp Res, 29, 896-901. 

Matsumoto, M., Kikkawa, S., Kohase, M., Miyake, K., Seya, T. (2002) Establishment of a 
monoclonal antibody against human Toll-like receptor 3 that blocks double-stranded 
RNA-mediated signaling. Biochem Biophys Res Commun, 293, 1364-1369. 



Bibliografía 
 

118 
 

Maurage, P., Joassin, F., Speth, A., Modave, J., Philippot, P., Campanella, S. (2012) Cerebral 
effects of binge drinking: respective influences of global alcohol intake and 
consumption pattern. Clin Neurophysiol, 123, 892-901. 

McGettrick, A.F., O'Neill, L.A. (2010) Localisation and trafficking of Toll-like receptors: an 
important mode of regulation. Curr Opin Immunol, 22, 20-27. 

McKerracher, L., Rosen, K.M. (2015) MAG, myelin and overcoming growth inhibition in the 
CNS. Front Mol Neurosci, 8, 51. 

McQueeny, T., Schweinsburg, B.C., Schweinsburg, A.D., Jacobus, J., Bava, S., Frank, L.R., 
Tapert, S.F. (2009) Altered white matter integrity in adolescent binge drinkers. 
Alcohol Clin Exp Res, 33, 1278-1285. 

Medina, K.L., McQueeny, T., Nagel, B.J., Hanson, K.L., Yang, T.T., Tapert, S.F. (2009) Prefrontal 
cortex morphometry in abstinent adolescent marijuana users: subtle gender effects. 
Addict Biol, 14, 457-468. 

Medzhitov, R., Preston-Hurlburt, P., Janeway, C.A. (1997) A human homologue of the 
Drosophila Toll protein signals activation of adaptive immunity. Nature, 388, 394-397. 

Menard, C., Quirion, R., Vigneault, E., Bouchard, S., Ferland, G., El Mestikawy, S., Gaudreau, P. 
(2015) Glutamate presynaptic vesicular transporter and postsynaptic receptor levels 
correlate with spatial memory status in aging rat models. Neurobiol Aging, 36, 1471-
1482. 

Morgan, M.J., Liu, Z.G. (2011) Crosstalk of reactive oxygen species and NF-κB signaling. Cell 
Res, 21, 103-115. 

Morris, S.A., Kelso, M.L., Liput, D.J., Marshall, S.A., Nixon, K. (2010) Similar withdrawal 
severity in adolescents and adults in a rat model of alcohol dependence. Alcohol, 44, 
89-98. 

Moss, H.B., Kirisci, L., Gordon, H.W., Tarter, R.E. (1994) A neuropsychologic profile of 
adolescent alcoholics. Alcohol Clin Exp Res, 18, 159-163. 

Moy, S.S., Duncan, G.E., Knapp, D.J., Breese, G.R. (1998) Sensitivity to ethanol across 
development in rats: comparison to [3H]zolpidem binding. Alcohol Clin Exp Res, 22, 
1485-1492. 

Murty, V.P., Calabro, F., Luna, B. (2016) The role of experience in adolescent cognitive 
development: Integration of executive, memory, and mesolimbic systems. Neurosci 
Biobehav Rev. 

Nestler, E.J. (2001) Molecular basis of long-term plasticity underlying addiction. Nat Rev 
Neurosci, 2, 119-128. 

Nestler, E.J. (2005) Is there a common molecular pathway for addiction? Nat Neurosci, 8, 
1445-1449. 

Nestler, E.J., Kelz, M.B., Chen, J. (1999) DeltaFosB: a molecular mediator of long-term neural 
and behavioral plasticity. Brain Res, 835, 10-17. 



Bibliografía 
 

119 
 

Ngatchou, A.N., Kisler, K., Fang, Q., Walter, A.M., Zhao, Y., Bruns, D., Sørensen, J.B., Lindau, 
M. (2010) Role of the synaptobrevin C terminus in fusion pore formation. Proc Natl 
Acad Sci U S A, 107, 18463-18468. 

Nishiya, T., DeFranco, A.L. (2004) Ligand-regulated chimeric receptor approach reveals 
distinctive subcellular localization and signaling properties of the Toll-like receptors. J 
Biol Chem, 279, 19008-19017. 

Nomaru, H., Sakumi, K., Katogi, A., Ohnishi, Y.N., Kajitani, K., Tsuchimoto, D., Nestler, E.J., 
Nakabeppu, Y. (2014) Fosb gene products contribute to excitotoxic microglial 
activation by regulating the expression of complement C5a receptors in microglia. 
Glia, 62, 1284-1298. 

O'Tousa, D.S., Matson, L.M., Grahame, N.J. (2013) Effects of intoxicating free-choice alcohol 
consumption during adolescence on drinking and impulsivity during adulthood in 
selectively bred high-alcohol preferring mice. Alcohol Clin Exp Res, 37, 141-149. 

Okun, E., Griffioen, K.J., Mattson, M.P. (2011) Toll-like receptor signaling in neural plasticity 
and disease. Trends Neurosci, 34, 269-281. 

Oppenheim, R.W. (1991) Cell death during development of the nervous system. Annu Rev 
Neurosci, 14, 453-501. 

Pandey, S.C., Sakharkar, A.J., Tang, L., Zhang, H. (2015) Potential role of adolescent alcohol 
exposure-induced amygdaloid histone modifications in anxiety and alcohol intake 
during adulthood. Neurobiol Dis, 82, 607-619. 

Pandey, S.C., Zhang, H., Ugale, R., Prakash, A., Xu, T., Misra, K. (2008) Effector immediate-
early gene arc in the amygdala plays a critical role in alcoholism. J Neurosci, 28, 2589-
2600. 

Pascual-Lucas, M., Fernandez-Lizarbe, S., Montesinos, J., Guerri, C. (2014) LPS or ethanol 
triggers clathrin- and rafts/caveolae-dependent endocytosis of TLR4 in cortical 
astrocytes. J Neurochem, 129, 448-462. 

Pascual, M., Blanco, A.M., Cauli, O., Minarro, J., Guerri, C. (2007) Intermittent ethanol 
exposure induces inflammatory brain damage and causes long-term behavioural 
alterations in adolescent rats. Eur J Neurosci, 25, 541-550. 

Pascual, M., Boix, J., Felipo, V., Guerri, C. (2009) Repeated alcohol administration during 
adolescence causes changes in the mesolimbic dopaminergic and glutamatergic 
systems and promotes alcohol intake in the adult rat. J Neurochem, 108, 920-931. 

Pascual, M., Do Couto, B.R., Alfonso-Loeches, S., Aguilar, M.A., Rodriguez-Arias, M., Guerri, C. 
(2012) Changes in histone acetylation in the prefrontal cortex of ethanol-exposed 
adolescent rats are associated with ethanol-induced place conditioning. 
Neuropharmacology, 62, 2309-2319. 

Pascual, M., Pla, A., Minarro, J., Guerri, C. (2014) Neuroimmune activation and myelin 
changes in adolescent rats exposed to high-dose alcohol and associated cognitive 



Bibliografía 
 

120 
 

dysfunction: a review with reference to human adolescent drinking. Alcohol Alcohol, 
49, 187-192. 

Paus, T., Collins, D.L., Evans, A.C., Leonard, G., Pike, B., Zijdenbos, A. (2001) Maturation of 
white matter in the human brain: a review of magnetic resonance studies. Brain Res 
Bull, 54, 255-266. 

Perlmutter, L.S., Scott, S.A., Barrón, E., Chui, H.C. (1992) MHC class II-positive microglia in 
human brain: association with Alzheimer lesions. J Neurosci Res, 33, 549-558. 

Peserico, A., Simone, C. (2011) Physical and functional HAT/HDAC interplay regulates protein 
acetylation balance. J Biomed Biotechnol, 2011, 371832. 

Pope, M.R., Hoffman, S.M., Tomlinson, S., Fleming, S.D. (2010) Complement regulates TLR4-
mediated inflammatory responses during intestinal ischemia reperfusion. Mol 
Immunol, 48, 356-364. 

Prat, A., Biernacki, K., Wosik, K., Antel, J.P. (2001) Glial cell influence on the human blood-
brain barrier. Glia, 36, 145-155. 

Qin, L., He, J., Hanes, R.N., Pluzarev, O., Hong, J.S., Crews, F.T. (2008) Increased systemic and 
brain cytokine production and neuroinflammation by endotoxin following ethanol 
treatment. J Neuroinflammation, 5, 10. 

Quarles, R.H. (1997) Glycoproteins of myelin sheaths. J Mol Neurosci, 8, 1-12. 

Raby, A.C., Holst, B., Davies, J., Colmont, C., Laumonnier, Y., Coles, B., Shah, S., Hall, J., Topley, 
N., Köhl, J., Morgan, B.P., Labéta, M.O. (2011) TLR activation enhances C5a-induced 
pro-inflammatory responses by negatively modulating the second C5a receptor, 
C5L2. Eur J Immunol, 41, 2741-2752. 

Rakic, P., Bourgeois, J.P., Goldman-Rakic, P.S. (1994) Synaptic development of the cerebral 
cortex: implications for learning, memory, and mental illness. Prog Brain Res, 102, 
227-243. 

Ramakrishnan, N.A., Drescher, M.J., Drescher, D.G. (2012) The SNARE complex in neuronal 
and sensory cells. Mol Cell Neurosci, 50, 58-69. 

Rettew, J.A., Huet, Y.M., Marriott, I. (2009) Estrogens augment cell surface TLR4 expression 
on murine macrophages and regulate sepsis susceptibility in vivo. Endocrinology, 150, 
3877-3884. 

Ridet, J.L., Malhotra, S.K., Privat, A., Gage, F.H. (1997) Reactive astrocytes: cellular and 
molecular cues to biological function. Trends Neurosci, 20, 570-577. 

Rifkin, I.R., Leadbetter, E.A., Busconi, L., Viglianti, G., Marshak-Rothstein, A. (2005) Toll-like 
receptors, endogenous ligands, and systemic autoimmune disease. Immunol Rev, 
204, 27-42. 

Risher, M.L., Fleming, R.L., Risher, W.C., Miller, K.M., Klein, R.C., Wills, T., Acheson, S.K., 
Moore, S.D., Wilson, W.A., Eroglu, C., Swartzwelder, H.S. (2015a) Adolescent 



Bibliografía 
 

121 
 

intermittent alcohol exposure: persistence of structural and functional hippocampal 
abnormalities into adulthood. Alcohol Clin Exp Res, 39, 989-997. 

Risher, M.L., Sexton, H.G., Risher, W.C., Wilson, W.A., Fleming, R.L., Madison, R.D., Moore, 
S.D., Eroglu, C., Swartzwelder, H.S. (2015b) Adolescent Intermittent Alcohol Exposure: 
Dysregulation of Thrombospondins and Synapse Formation are Associated with 
Decreased Neuronal Density in the Adult Hippocampus. Alcohol Clin Exp Res, 39, 
2403-2413. 

Ristuccia, R.C., Spear, L.P. (2008) Adolescent and adult heart rate responses to self-
administered ethanol. Alcohol Clin Exp Res, 32, 1807-1815. 

Rosenblat, J.D., McIntyre, R.S. (2016) Bipolar Disorder and Inflammation. Psychiatr Clin North 
Am, 39, 125-137. 

Roy, A., Fung, Y.K., Liu, X., Pahan, K. (2006) Up-regulation of microglial CD11b expression by 
nitric oxide. J Biol Chem, 281, 14971-14980. 

Rubia, K., Smith, A.B., Taylor, E., Brammer, M. (2007) Linear age-correlated functional 
development of right inferior fronto-striato-cerebellar networks during response 
inhibition and anterior cingulate during error-related processes. Hum Brain Mapp, 28, 
1163-1177. 

Rubio-Araiz, A., Porcu, F., Pérez-Hernández, M., García-Gutiérrez, M.S., Aracil-Fernández, 
M.A., Gutierrez-López, M.D., Guerri, C., Manzanares, J., O'Shea, E., Colado, M.I. 
(2016) Disruption of blood-brain barrier integrity in postmortem alcoholic brain: 
preclinical evidence of TLR4 involvement from a binge-like drinking model. Addict 
Biol. 

Sakharkar, A.J., Tang, L., Zhang, H., Chen, Y., Grayson, D.R., Pandey, S.C. (2014) Effects of 
acute ethanol exposure on anxiety measures and epigenetic modifiers in the 
extended amygdala of adolescent rats. Int J Neuropsychopharmacol, 17, 2057-2067. 

Sakharkar, A.J., Vetreno, R.P., Zhang, H., Kokare, D.M., Crews, F.T., Pandey, S.C. (2016) A role 
for histone acetylation mechanisms in adolescent alcohol exposure-induced deficits 
in hippocampal brain-derived neurotrophic factor expression and neurogenesis 
markers in adulthood. Brain Struct Funct. 

Sakharkar, A.J., Zhang, H., Tang, L., Shi, G., Pandey, S.C. (2012) Histone deacetylases (HDAC)-
induced histone modifications in the amygdala: a role in rapid tolerance to the 
anxiolytic effects of ethanol. Alcohol Clin Exp Res, 36, 61-71. 

Sakry, D., Trotter, J. (2016) The role of the NG2 proteoglycan in OPC and CNS network 
function. Brain Res, 1638, 161-166. 

Salami, M., Itami, C., Tsumoto, T., Kimura, F. (2003) Change of conduction velocity by regional 
myelination yields constant latency irrespective of distance between thalamus and 
cortex. Proc Natl Acad Sci U S A, 100, 6174-6179. 



Bibliografía 
 

122 
 

Schroeder, F.A., Penta, K.L., Matevossian, A., Jones, S.R., Konradi, C., Tapper, A.R., Akbarian, 
S. (2008) Drug-induced activation of dopamine D(1) receptor signaling and inhibition 
of class I/II histone deacetylase induce chromatin remodeling in reward circuitry and 
modulate cocaine-related behaviors. Neuropsychopharmacology, 33, 2981-2992. 

Self, D.W., Choi, K.H., Simmons, D., Walker, J.R., Smagula, C.S. (2004) Extinction training 
regulates neuroadaptive responses to withdrawal from chronic cocaine self-
administration. Learn Mem, 11, 648-657. 

Silveri, M.M. (2012) Adolescent brain development and underage drinking in the United 
States: identifying risks of alcohol use in college populations. Harv Rev Psychiatry, 20, 
189-200. 

Sofroniew, M.V. (2009) Molecular dissection of reactive astrogliosis and glial scar formation. 
Trends Neurosci, 32, 638-647. 

Somkuwar, S.S., Staples, M.C., Galinato, M.H., Fannon, M.J., Mandyam, C.D. (2014) Role of 
NG2 expressing cells in addiction: a new approach for an old problem. Front 
Pharmacol, 5, 279. 

Sowell, E.R., Leow, A.D., Bookheimer, S.Y., Smith, L.M., O'Connor, M.J., Kan, E., Rosso, C., 
Houston, S., Dinov, I.D., Thompson, P.M. (2010) Differentiating prenatal exposure to 
methamphetamine and alcohol versus alcohol and not methamphetamine using 
tensor-based brain morphometry and discriminant analysis. J Neurosci, 30, 3876-
3885. 

Spear, L.P. (2013) Adolescent neurodevelopment. J Adolesc Health, 52, S7-13. 

Spear, L.P. (2014) Adolescents and alcohol: acute sensitivities, enhanced intake, and later 
consequences. Neurotoxicol Teratol, 41, 51-59. 

Spear, L.P. (2015) Adolescent alcohol exposure: Are there separable vulnerable periods within 
adolescence? Physiol Behav, 148, 122-130. 

Spear, L.P. (2016) Consequences of adolescent use of alcohol and other drugs: Studies using 
rodent models. Neurosci Biobehav Rev. 

Spear, L.P., Swartzwelder, H.S. (2014) Adolescent alcohol exposure and persistence of 
adolescent-typical phenotypes into adulthood: a mini-review. Neurosci Biobehav Rev, 
45, 1-8. 

Spear, L.P., Varlinskaya, E.I. (2005) Adolescence. Alcohol sensitivity, tolerance, and intake. 
Recent Dev Alcohol, 17, 143-159. 

Squeglia, L.M., Pulido, C., Wetherill, R.R., Jacobus, J., Brown, G.G., Tapert, S.F. (2012a) Brain 
response to working memory over three years of adolescence: influence of initiating 
heavy drinking. J Stud Alcohol Drugs, 73, 749-760. 

Squeglia, L.M., Sorg, S.F., Schweinsburg, A.D., Wetherill, R.R., Pulido, C., Tapert, S.F. (2012b) 
Binge drinking differentially affects adolescent male and female brain morphometry. 
Psychopharmacology (Berl), 220, 529-539. 



Bibliografía 
 

123 
 

Squeglia, L.M., Spadoni, A.D., Infante, M.A., Myers, M.G., Tapert, S.F. (2009) Initiating 
moderate to heavy alcohol use predicts changes in neuropsychological functioning 
for adolescent girls and boys. Psychol Addict Behav, 23, 715-722. 

Stephan, A.H., Barres, B.A., Stevens, B. (2012) The complement system: an unexpected role in 
synaptic pruning during development and disease. Annu Rev Neurosci, 35, 369-389. 

Stevens, B., Allen, N.J., Vazquez, L.E., Howell, G.R., Christopherson, K.S., Nouri, N., Micheva, 
K.D., Mehalow, A.K., Huberman, A.D., Stafford, B., Sher, A., Litke, A.M., Lambris, J.D., 
Smith, S.J., John, S.W., Barres, B.A. (2007) The classical complement cascade 
mediates CNS synapse elimination. Cell, 131, 1164-1178. 

Takeuchi, O., Akira, S. (2010) Pattern recognition receptors and inflammation. Cell, 140, 805-
820. 

Tapert, S.F., Schweinsburg, A.D., Barlett, V.C., Brown, S.A., Frank, L.R., Brown, G.G., Meloy, 
M.J. (2004) Blood oxygen level dependent response and spatial working memory in 
adolescents with alcohol use disorders. Alcohol Clin Exp Res, 28, 1577-1586. 

Tau, G.Z., Peterson, B.S. (2010) Normal development of brain circuits. 
Neuropsychopharmacology, 35, 147-168. 

Teicher, M.H., Barber, N.I., Gelbard, H.A., Gallitano, A.L., Campbell, A., Marsh, E., Baldessarini, 
R.J. (1993) Developmental differences in acute nigrostriatal and mesocorticolimbic 
system response to haloperidol. Neuropsychopharmacology, 9, 147-156. 

Toga, A.W., Thompson, P.M., Sowell, E.R. (2006) Mapping brain maturation. Trends Neurosci, 
29, 148-159. 

Trantham-Davidson, H., Centanni, S.W., Garr, S.C., New, N.N., Mulholland, P.J., Gass, J.T., 
Glover, E.J., Floresco, S.B., Crews, F.T., Krishnan, H.R., Pandey, S.C., Chandler, L.J. 
(2016) Binge-Like Alcohol Exposure during Adolescence Disrupts Dopaminergic 
Neurotransmission in the Adult Prelimbic Cortex. Neuropsychopharmacology. 

Triantafilou, M., Miyake, K., Golenbock, D.T., Triantafilou, K. (2002) Mediators of innate 
immune recognition of bacteria concentrate in lipid rafts and facilitate 
lipopolysaccharide-induced cell activation. J Cell Sci, 115, 2603-2611. 

Vallés, S.L., Blanco, A.M., Pascual, M., Guerri, C. (2004) Chronic ethanol treatment enhances 
inflammatory mediators and cell death in the brain and in astrocytes. Brain Pathol, 
14, 365-371. 

van den Bogaart, G., Thutupalli, S., Risselada, J.H., Meyenberg, K., Holt, M., Riedel, D., 
Diederichsen, U., Herminghaus, S., Grubmüller, H., Jahn, R. (2011) Synaptotagmin-1 
may be a distance regulator acting upstream of SNARE nucleation. Nat Struct Mol 
Biol, 18, 805-812. 

van Huijstee, A.N., Mansvelder, H.D. (2014) Glutamatergic synaptic plasticity in the 
mesocorticolimbic system in addiction. Front Cell Neurosci, 8, 466. 



Bibliografía 
 

124 
 

Vargas, W.M., Bengston, L., Gilpin, N.W., Whitcomb, B.W., Richardson, H.N. (2014) Alcohol 
binge drinking during adolescence or dependence during adulthood reduces 
prefrontal myelin in male rats. J Neurosci, 34, 14777-14782. 

Verrier, J.D., Jackson, T.C., Gillespie, D.G., Janesko-Feldman, K., Bansal, R., Goebbels, S., Nave, 
K.A., Kochanek, P.M., Jackson, E.K. (2013) Role of CNPase in the oligodendrocytic 
extracellular 2',3'-cAMP-adenosine pathway. Glia, 61, 1595-1606. 

Vetreno, R.P., Crews, F.T. (2012) Adolescent binge drinking increases expression of the 
danger signal receptor agonist HMGB1 and Toll-like receptors in the adult prefrontal 
cortex. Neuroscience, 226, 475-488. 

Vetreno, R.P., Crews, F.T. (2015) Binge ethanol exposure during adolescence leads to a 
persistent loss of neurogenesis in the dorsal and ventral hippocampus that is 
associated with impaired adult cognitive functioning. Front Neurosci, 9, 35. 

Vetreno, R.P., Patel, Y., Patel, U., Jordan Walter, T., Crews, F.T. (2016a) Adolescent 
intermittent ethanol reduces serotonin expression in the adult raphe nucleus and 
upregulates innate immune expression that is prevented by exercise. Brain Behav 
Immun. 

Vetreno, R.P., Qin, L., Crews, F.T. (2013) Increased receptor for advanced glycation end 
product expression in the human alcoholic prefrontal cortex is linked to adolescent 
drinking. Neurobiol Dis, 59, 52-62. 

Vetreno, R.P., Yaxley, R., Paniagua, B., Johnson, G.A., Crews, F.T. (2016b) Adult rat cortical 
thickness changes across age and following adolescent intermittent ethanol 
treatment. Addict Biol. 

Vialou, V., Bagot, R.C., Cahill, M.E., Ferguson, D., Robison, A.J., Dietz, D.M., Fallon, B., Mazei-
Robison, M., Ku, S.M., Harrigan, E., Winstanley, C.A., Joshi, T., Feng, J., Berton, O., 
Nestler, E.J. (2014) Prefrontal cortical circuit for depression- and anxiety-related 
behaviors mediated by cholecystokinin: role of ΔFosB. J Neurosci, 34, 3878-3887. 

Wahlstrom, D., Collins, P., White, T., Luciana, M. (2010) Developmental changes in dopamine 
neurotransmission in adolescence: behavioral implications and issues in assessment. 
Brain Cogn, 72, 146-159. 

Walls, S.A., Rosenwasser, A.M., Devaud, L.L. (2013) Sex and regional differences in effects of 
chronic intermittent ethanol exposure on subsequent excitotoxic challenges in 
hippocampal slice cultures. Neurosci Lett, 550, 6-11. 

Ward, R.J., Lallemand, F., de Witte, P. (2009) Biochemical and neurotransmitter changes 
implicated in alcohol-induced brain damage in chronic or 'binge drinking' alcohol 
abuse. Alcohol Alcohol, 44, 128-135. 

Weimbs, T., Stoffel, W. (1992) Proteolipid protein (PLP) of CNS myelin: positions of free, 
disulfide-bonded, and fatty acid thioester-linked cysteine residues and implications 
for the membrane topology of PLP. Biochemistry, 31, 12289-12296. 



Bibliografía 
 

125 
 

Weiss, J.M., Downie, S.A., Lyman, W.D., Berman, J.W. (1998) Astrocyte-derived monocyte-
chemoattractant protein-1 directs the transmigration of leukocytes across a model of 
the human blood-brain barrier. J Immunol, 161, 6896-6903. 

Welch, K.A., Carson, A., Lawrie, S.M. (2013) Brain structure in adolescents and young adults 
with alcohol problems: systematic review of imaging studies. Alcohol Alcohol, 48, 
433-444. 

Werner, H.B., Krämer-Albers, E.M., Strenzke, N., Saher, G., Tenzer, S., Ohno-Iwashita, Y., De 
Monasterio-Schrader, P., Möbius, W., Moser, T., Griffiths, I.R., Nave, K.A. (2013) A 
critical role for the cholesterol-associated proteolipids PLP and M6B in myelination of 
the central nervous system. Glia, 61, 567-586. 

White, A.M., Truesdale, M.C., Bae, J.G., Ahmad, S., Wilson, W.A., Best, P.J., Swartzwelder, H.S. 
(2002) Differential effects of ethanol on motor coordination in adolescent and adult 
rats. Pharmacol Biochem Behav, 73, 673-677. 

Wilhelm, C.J., Hashimoto, J.G., Roberts, M.L., Bloom, S.H., Andrew, M.R., Wiren, K.M. (2016) 
Astrocyte Dysfunction Induced by Alcohol in Females but Not Males. Brain Pathol, 26, 
433-451. 

Wilhelm, C.J., Hashimoto, J.G., Roberts, M.L., Bloom, S.H., Beard, D.K., Wiren, K.M. (2015) 
Females uniquely vulnerable to alcohol-induced neurotoxicity show altered 
glucocorticoid signaling. Brain Res, 1601, 102-116. 

Wilhelm, C.J., Hashimoto, J.G., Roberts, M.L., Sonmez, M.K., Wiren, K.M. (2014) 
Understanding the addiction cycle: a complex biology with distinct contributions of 
genotype vs. sex at each stage. Neuroscience, 279, 168-186. 

WHO. (2010) World Health Organization. Global strategy to reduce the harmful use of 
alcohol. Geneva, SW: World Health Organization. 

Wu, M.N., Fergestad, T., Lloyd, T.E., He, Y., Broadie, K., Bellen, H.J. (1999) Syntaxin 1A 
interacts with multiple exocytic proteins to regulate neurotransmitter release in vivo. 
Neuron, 23, 593-605. 

Yamamoto, M., Sato, S., Hemmi, H., Hoshino, K., Kaisho, T., Sanjo, H., Takeuchi, O., Sugiyama, 
M., Okabe, M., Takeda, K., Akira, S. (2003) Role of adaptor TRIF in the MyD88-
independent toll-like receptor signaling pathway. Science, 301, 640-643. 

You, C., Zhang, H., Sakharkar, A.J., Teppen, T., Pandey, S.C. (2014) Reversal of deficits in 
dendritic spines, BDNF and Arc expression in the amygdala during alcohol 
dependence by HDAC inhibitor treatment. Int J Neuropsychopharmacol, 17, 313-322. 

Zhang, Y., Zhu, T., Zhang, X., Chao, J., Hu, G., Yao, H. (2015) Role of high-mobility group box 1 
in methamphetamine-induced activation and migration of astrocytes. J 
Neuroinflammation, 12, 156. 

Zou, J.Y., Crews, F.T. (2014) Release of neuronal HMGB1 by ethanol through decreased HDAC 
activity activates brain neuroimmune signaling. PLoS One, 9, e87915. 



 

 
 

 
  



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANEXOS 

  



 

 
 

  



 

 
 

Ilustración de la portada 
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 Figura 1 
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Figura 2 
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 (B) Modificada de ‘Dopamine modulation of learning and memory in the prefrontal 
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