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RESUMEN

El consumo de alcohol se ha convertido en un problema de salud pablica a nivel mundial.
Un grupo especialmente afectado por dicho consumo es el de los adolescentes y los jovenes
adultos. En esta poblacién predomina un patrén de consumo denominado Binge Drinking
(BD). Su mantenimiento durante la adolescencia predice una respuesta de cortisol atipica al
estrés en la edad adulta joven. Ademas, este tipo de consumo suele hacerse junto con otras

sustancias psicoactivas, especialmente el tetrahidrocannabinol (THC).

El estudio de las interacciones entre el consumo de alcohol y los sistemas bioldgicos de
estrés se ha centrado en el eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) y en la principal
hormona de estrés, cortisol. Es importante evaluar las disfunciones del eje HPA, ya que es el
principal mediador a corto y largo plazo de los efectos del alcohol sobre el organismo. Son
necesarios mas estudios experimentales que evallen los efectos del alcohol sobre el eje HPA,
siendo este tipo de experimentos muy escasos en poblacion adolescente. Asi, la presente tesis
doctoral pretendié establecer la relacion entre la historia de consumo BD o BD+THC
(consumo de alcohol + fumar cannabis) y/o los efectos agudos del alcohol (dosis de riesgo o
dosis BD) sobre la funcionalidad del eje HPA, mediante el registro de cortisol y otras
variables de la respuesta de estrés, como la presion arterial (PA), la frecuencia cardiaca (FC)
y la percepcion de estrés (PE), en 402 estudiantes adolescentes sanos de 18 a 19 afios (169
varones y 233 mujeres) de la Universitat de Valencia y la Universitat Politecnica de

Valéncia.

Esta muestra de poblacion adolescente fue clasificada de acuerdo con su historial de
consumo Yy teniendo en cuenta el género en: adolescentes sin historia de consumo, con
historia BD y policonsumidores (BD+THC). Todos ellos tomaron un refresco o una dosis de
alcohol (dosis de riesgo o dosis BD) como parte del tratamiento experimental y formaron
parte de uno de los 6 experimentos realizados en esta investigacion. Las variables
independientes fueron: Experimentos 1y 2: Historia y Tratamiento; Experimento 3: Historia,
Tratamiento y Género; Experimento 4: Condicion experimental y Género; Experimento 5:

Historia y Género; y Experimento 6: Historia, indice alcohdlico (I1A) y Género.

Los efectos del alcohol fueron evaluados sobre la respuesta fisioldgica (Cortisol, PA'y

FC) y la respuesta psicoldgica (PE) de estrés. Los datos fueron analizados mediante un



ANOVA de una via para cada una de las variables dependientes (Cortisol al minuto 0, PAS,
PAD, FCy PE). Ademas, se realizo un ANOVA de medidas repetidas para cortisol al minuto
20y 50. Para las comparaciones post-hoc se realizaron pruebas t de Student.

Los principales resultados fueron:

- Mantener una historia de consumo BD incremento los niveles de cortisol en ambos géneros,

la PAS en varones y la FC en mujeres.

- Mantener una historia de policonsumo (BD+THC) incrementé los niveles de cortisol en

ambos géneros y la PAS en varones.

- Los niveles de cortisol de los participantes aumentaron al inicio de cada experimento

(minuto 20) y disminuyeron al final del mismo (minuto 50).

- El consumo agudo de alcohol incrementd los niveles de cortisol y la FC en mujeres

adolescentes; e incrementé la FC en varones.

- Se observaron diferencias de género en los niveles de cortisol (mayores niveles en varones),
la FC (mayores niveles en reposo en mujeres), la PAS (mayores niveles en varones) y la PE

(mayores niveles en mujeres).

- Se observé una mayor vulnerabilidad a los efectos de la historia de consumo BD sobre el

incremento de la FC en las mujeres.

- Se encontro tolerancia en la activacion del sistema cardiovascular (FC) en los varones con

historia BD durante el consumo agudo de alcohol.

- Se observé un efecto sinérgico del BD y el THC, con mayores niveles de cortisol en

policonsumidores.

- Los efectos del alcohol sobre el cortisol fueron dependientes del IA obtenido: disminuyeron
en binge drinkers y policonsumidores bajo un A0, pero se mantuvieron estables bajo un IAR
oun IABD.

- La FC aument6 de forma dependiente del 1A obtenido (tanto en binge drinkers como en

policonsumidores).

- LaPAD no se vio afectada ni por la historia de consumo ni por el consumo agudo de alcohol.



- La PE no se vio afectada por la historia de consumo BD, pero si por la historia de

policonsumo (mayor PE en los policonsumidores).

- Se encontraron correlaciones positivas entre cortisol y PAS. También se obtuvieron

correlaciones positivas entre las variables cardiovasculares (PAS, PAD y FC).

Considerando los resultados obtenidos, la conclusion general de esta tesis es que
mantener una historia de consumo BD o BD+THC, durante al menos 1 afio, desregula la
funcionalidad del eje HPA al alza a corto plazo (incrementando los niveles de cortisol) y

produce una hiperactividad cardiaca (incrementando la PAS y la FC) en adolescentes.






ABSTRACT

Alcohol consumption has become a public health problem worldwide. A group
especially affected by such consumption is adolescents and young adults. In this population,
a pattern of consumption called Binge Drinking (BD) is prevalent. Its maintenance during
adolescence predicts an atypical cortisol response to stress in young adulthood. In addition,
this kind of consumption is usually done together with other psychoactive substances,

especially tetrahydrocannabinol (THC).

The study of interactions between alcohol consumption and biological stress systems has
focused on the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and the main stress hormone,
cortisol. It is important to evaluate the dysfunctions of the HPA axis, since it is the main
short- and long-term mediator of the effects of alcohol on the body. More experimental
studies evaluating the effects of alcohol on the HPA axis are needed, as these kinds of
experiments are very scarce in adolescent population. Thus, this doctoral thesis aimed to
establish the relationship between the history of consumption BD or BD+THC (alcohol
consumption + cannabis smoking) and/or the acute effects of alcohol (risk dose or BD dose)
on the HPA axis functionality, by measuring cortisol and other stress response variables, such
as blood pressure (BP), heart rate (HR) and perceived stress (PS), in 402 healthy adolescent
students aged 18 to 19 years (169 men and 233 women) from the University of VValencia and

the Polytechnic University of Valencia.

This adolescent population sample, according to their consumption history and taking
into account gender, was classified into: adolescents without history of consumption,
adolescents with BD history and polydrug users (BD+THC). All of them drank a soft drink
or a dose of alcohol (risk dose or BD dose) as part of the experimental treatment and were
part of one of the 6 experiments carried out in this investigation. The independent variables
were: Experiments 1 and 2: History and Treatment; Experiment 3: History, Treatment and
Gender; Experiment 4: Experimental condition and Gender; Experiment 5: History and

Gender; and Experiment 6: History, Alcoholic index (Al) and Gender.

The effects of alcohol on the physiological response (cortisol, BP and HR) and the

psychological response (PS) to stress were evaluated. Data were analyzed by one-way



ANOVA for each dependent variable (0-minute cortisol, SBP, DBP, HR and PE). In addition,
a repeated measure ANOVA was performed for cortisol at 20 and 50 minutes. Student's t-

tests were performed for post-hoc comparisons.
The main results were:

- Maintaining a BD history increased cortisol levels in both genders, SBP in males and HR

in females.

- Maintaining a polyconsumption history (BD+THC) increased cortisol levels in both

genders and SBP in males.

- Participants' cortisol levels increased at the beginning of each experiment (minute 20) and

decreased at the end of the experiment (minute 50).

- Acute alcohol consumption increased cortisol levels and HR in adolescent females; and

increased HR in males.

- Gender differences in cortisol levels (higher levels in males), HR (higher resting levels in

females), SBP (higher levels in males) and PS (higher levels in females) were observed.

- A greater vulnerability to the effects of BD consumption history on HR increase was

observed in women.

- Tolerance in cardiovascular system (HR) activation was found in males with a BD history

during acute alcohol consumption.

- A synergistic effect of BD and THC was observed, with higher cortisol levels in polydrug

users.

- The alcohol effects on cortisol were dependent on the obtained Al: they decreased in binge

drinkers and polydrug users with Al-0, but remained stable with Al-R or Al-BD.
- HR increased dependently on the obtained Al (in both binge drinkers and polydrug users).
- DBP was not affected by either consumption history or acute alcohol consumption.

- PS was not affected by BD consumption history, but it was affected by poly-consumption

history (higher PS in polydrug users).



- Positive correlations between cortisol and SBP were found. Also, positive correlations were

obtained between cardiovascular variables (SBP, DBP and HR).

Considering the results obtained, the main conclusion of this thesis is that maintaining a
BD or BD+THC consumption history, for at least 1 year, deregulates HPA axis functionality
in the short term (increasing cortisol levels) and produces cardiac hyperactivity (increasing
SBP and HR) in adolescents.






ABREVIATURAS

ABD = Alcohol dosis BD

ACTH = Hormona Adrenocorticotropica
AD = Adrenalina

ADH = Alcohol Deshidrogenasa

Al = Angiotensina |

All = Angiotensina 11

AR = Alcohol dosis Riesgo

AUDIT = Alcohol Use Disorder Identification Test (Prueba de Identificacion de Trastornos
Relacionados con el Consumo de Alcohol)

BD = Binge Drinking

CAE = Concentracion de Alcohol por Volumen de Aire Espirado

CAS = Concentracion de Alcohol en Sangre

CAST = Cannabis Abuse Screening Test (Prueba de Deteccidn de Abuso de Cannabis)
CORO0’ = Cortisol a los 0 minutos

COR20’ = Cortisol a los 20 minutos

CORS50’ = Cortisol a los 50 minutos

CORT = Hormonas Glucocorticoides Cortisol y/o Corticosterona

CPF = Corteza Prefrontal

CRF = Factor de Liberacion de Corticotropina

EDADES = Encuesta Domiciliaria sobre Drogas y Alcohol

ESTUDES = Encuesta Sobre Uso de Drogas en Ensefianzas Secundarias en Espafia
EE. UU. = Estados Unidos de América

FA = Fibrilacion Auricular

FC = Frecuencia Cardiaca

HPA = Hipotalamico Pituitario Adrenal

IA = Indice Alcohdlico

IMC = indice de Masa Corporal

NAD = Noradrenalina

NIAAA = Instituto Nacional de Alcohol y Alcoholismo



OMS = Organizacion Mundial de Salud

PA = Presion Acrterial

PAS = Presion Arterial Sistolica

PAD = Presion Arterial Diastolica

PE = Percepcion de Estrés

PVN = Nucleo Paraventricular Hipotaldmico

RAAS = Renina Angiotensina Aldosterona

SAM = Simpético Adreno Medular

PSS = Perceived Stress Scale (Escala de Estrés Percibido)
THC = Tetrahidrocannabinol

TCA = Trastorno por Consumo de Alcohol

TSST = Trier Social Stress Test (Tarea de Estrés Psicosocial)
UBE = Unidad de Bebida Estandar
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1. INTRODUCCION

El consumo de alcohol es una de las costumbres méas populares en todo el mundo desde
la antiguedad, sin embargo, siempre han existido los excesos en su consumo y se ha
convertido en un problema de salud publica a nivel mundial. Un grupo especialmente
afectado por dicho consumo son los adolescentes y los jovenes adultos. En Espafia y otros
paises, en este grupo de personas predomina un patron de consumo denominado Binge
Drinking (BD) o consumo intensivo de alcohol. Segun el Instituto Nacional de Abuso de
Alcohol y Alcoholismo (NIAAA), este patrobn BD se caracteriza por alcanzar una
concentracion de alcohol en sangre (CAS) igual o superior a 0,8 g/L (NIAAA, 2004). Este
tipo de consumo requiere que se ingieran grandes cantidades de alcohol de alta graduacion
en un periodo breve de tiempo (aproximadamente dos horas), con periodos de abstinencia

entre consumos y con una variabilidad entre una semana y un mes.

El BD es una practica consolidada en Espafia entre los jovenes: segun la Gltima Encuesta
sobre uso de Drogas en Ensefianzas Secundarias en Espafia, ESTUDES, el 32,3 % de los
alumnos de 14 a 18 afios reconocio haber realizado ese tipo de consumo en los ultimos 30
dias al momento de contestar la encuesta (OEDA, 2021); dicho resultado supone una
prevalencia establecida con anterioridad en los datos de 2014 y 2016 (OEDA, 2018). Este
patron se asocia comdnmente con un deterioro agudo de la coordinacién motora y el
funcionamiento cognitivo. Asimismo, su mantenimiento durante la adolescencia predice una
respuesta de cortisol atipica al estrés en la edad adulta joven (Hagan y cols., 2019). Ademas,
este tipo de consumo suele hacerse junto con otro tipo de sustancias psicoactivas,
especialmente el tetrahidrocannabinol (THC). Las estadisticas en Espafia indican que el

91,7% de consumidores de cannabis son también consumidores de alcohol (OEDA, 2019).

El alcohol puede ser considerado como un estresor en si mismo, pues activa algunos
sistemas cerebrales de estrés (Keyes y cols., 2012), aunque también puede ser consumido
para aliviar el estrés (Becker, 2017). El estudio de las interacciones entre el consumo de
alcohol y los sistemas bioldgicos de estrés se ha centrado en el eje hipotaldamico-pituitario-
adrenal (HPA) (Weera y Gilpin, 2019) y en la principal hormona de estrés, cortisol
(Hellhammer y Schubert, 2012), que es usada como un biomarcador en la respuesta de estrés

(Gonzéalez-Cabrera y cols., 2014). Teniendo esto en cuenta, se debe prestar atencion a las
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disfunciones del eje HPA, ya que es el principal mediador a corto plazo de los efectos del
alcohol en el organismo y es la principal via por la cual el alcohol puede ejercer sus efectos
a largo plazo (Hagan y cols., 2019). Existe una gran necesidad de estudiar experimentalmente
los efectos del alcohol sobre el eje HPA y su excitacion autdbnoma, siendo este tipo de

experimentos muy escasos entre la poblacion adolescente.

De esta manera, en la presente tesis doctoral se plantea el siguiente objetivo general:
Establecer la relacion entre la historia de consumo tipo BD o0 BD+THC (consumo de alcohol
+ fumar cannabis) y/o los efectos agudos del alcohol (dosis de riesgo o dosis BD) sobre la
funcionalidad del eje HPA, a través del registro de cortisol y otras variables de la respuesta
de estrés como la presion arterial (PA), la frecuencia cardiaca (FC) y la percepcion de estrés
(PE), en varones y mujeres adolescentes. En el apartado de hipotesis y objetivos de la

presente tesis doctoral se explica este objetivo de forma mas detallada.

Se ha elaborado un marco tedrico donde se revisan los elementos mas importantes y
relevantes del tema de estudio. Por una parte, se describen las caracteristicas de la
adolescencia y del consumo de alcohol, revisando el cerebro vulnerable del adolescente y
diferentes consumos de alcohol (dosis de riesgo, dosis BD y policonsumo), ademas de las
diferencias de género en el consumo de alcohol y de otras variables que se producen durante
la adolescencia. Los topicos que siguen se centran en los efectos que tiene el consumo de
alcohol sobre la respuesta de estrés, examinando los efectos fisioldgicos sobre el eje HPA
(cortisol), la PA y la FC; y los efectos psicoldgicos sobre la PE. Posteriormente se analiza el
patron de policonsumo BD junto con THC y los efectos que este tipo de consumo provoca

en el eje HPA y en las variables anteriormente mencionadas.

A continuacién, se presenta el marco experimental en el que se plantean las hipétesis y
los objetivos, se describe la muestra, los materiales utilizados, el procedimiento seguido y

los analisis estadisticos efectuados.

Asimismo, se exponen los 6 experimentos realizados. En ellos, la poblacion adolescente,
teniendo en cuenta el género, fue clasificada de acuerdo con su historial de consumo en:
adolescentes sin historia de consumo, con historia BD y policonsumidores. Todos ellos
tomaron un refresco o una dosis de alcohol (dosis de riesgo o dosis BD) como parte del

tratamiento experimental y acorde con el experimento en el que participaron. Sus efectos



INTRoDUCCION [

fueron registrados sobre la respuesta fisioldgica de estrés (registro de cortisol, PAy FC) y

sobre la respuesta psicoldgica (PE).

En el Experimento 1, “Efectos de una dosis de riesgo (IA: 0,34 £ 0,01 g/L) sobre la
respuesta de estrés en varones adolescentes sin y con historia de consumo BD”, y en el
Experimento 2, “Efectos de una dosis de riesgo (IA: 0,53 £ 0,12 g/L) sobre la respuesta de
estrés en mujeres adolescentes sin y con historia de consumo BD”, se administro refresco o
una dosis de riesgo de alcohol (120 ml) diluida en refresco, a varones y mujeres sin y con
historia de consumo BD. Debido a que varones y mujeres presentaron indices alcohdlicos
(1As) significativamente diferentes bajo la misma cantidad de alcohol no se pudieron realizar

los analisis conjuntamente, por tal motivo se estudiaron y analizaron por separado.

En el Experimento 3, “Efectos de una dosis de riesgo (IA: 0,38 £ 0,01 g/L) sobre la
respuesta de estrés en varones vs mujeres adolescentes sin y con historia de consumo BD”,
se seleccionaron varones y mujeres sin y con historia de consumo BD a los que se administr6
refresco o una dosis de riesgo de alcohol (120 ml) diluida en refresco y que tras ingerir la
bebida presentaron 1As similares sin diferencias estadisticamente significativas. De esta
manera, los analisis estadisticos pudieron ser realizados de forma conjunta teniendo en cuenta

la variable Género.

En el Experimento 4, “Efectos de una dosis BD (1A: 0,76 + 0,20 g/L) sobre la respuesta
de estrés en varones vs mujeres adolescentes con historia de consumo BD”, se administro
una dosis BD de alcohol diluido en refresco en funcién del peso corporal (0,9 g de alcohol/kg
en varones y 0,8 g de alcohol/kg en mujeres) a varones y mujeres con historia de consumo
BD. En este experimento los IAs fueron similares en ambos géneros de modo que, a
diferencia de los Experimentos 1y 2, se pudieron comparar directamente varones y mujeres.
Cabe sefialar que, en este experimento, por motivos éticos, no se administré alcohol a

aquellos sujetos sin historia de consumo de alcohol.

En el Experimento 5, “Relacion de la historia de consumo -sin historia de consumo, con
historia de consumo BD y con historia de policonsumo BD+THC- con la respuesta de estrés
en varones y mujeres adolescentes”, se recoge una investigacion cuasi experimental enfocada
en identificar la forma en la que se relaciona la historia de consumo con la respuesta de estrés

en adolescentes.
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En el Experimento 6, “Efectos de diferentes IAs sobre la respuesta de estrés en varones
y mujeres adolescentes con historia de consumo BD y policonsumidores BD+THC”, los
participantes, varones y mujeres adolescentes, tuvieron un 1A 0, un IA de Riesgo o un IA
BD, acorde al tratamiento recibido (Refresco, dosis de Alcohol Riesgo o dosis de Alcohol
BD). Tras ingerir la bebida alcohdlica se seleccionaron varones y mujeres con tasas de
alcoholemia similares sin diferencias estadisticamente significativas. De esta manera, se
pudo analizar el IA sobre la respuesta de estrés, teniendo en cuenta la variable Género, en

sujetos con historia BD y con historia de policonsumo BD+THC.

Después de la exposicion de los experimentos, se realiza una discusion general en la que
se argumentan también las principales fortalezas, limitaciones y consideraciones futuras. El
apartado siguiente presenta las principales conclusiones derivadas de esta investigacion. Para
finalizar se presentan las referencias bibliograficas, un Anexo con las tablas de los
estadisticos descriptivos de cada experimento, junto con la documentacion utilizada y los
certificados del comité de ética de experimentacion en humanos. Y un ultimo apartado recoge

las fuentes de financiacidn utilizadas para la elaboracion de esta tesis doctoral.
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2. LA ADOLESCENCIAY EL CONSUMO DE ALCOHOL

2.1. El cerebro vulnerable del adolescente

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define laadolescenciacomo la
etapa que transcurre entre los 10 y 19 afios (OMS, 2022). Este periodo se inicia con la
pubertad, término que proviene del latin “pubere” que significa pubis con vello. Es un
proceso bioldgico en el que se produce el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios,
la maduracién completa de las gonadas y glandulas suprarrenales, asi como la adquisicion
del pico de masa 6sea, masa muscular y se logra la talla adulta. Usualmente empieza a los 8-
13 afos en las nifias y a los 9-14 en los nifios (Sawyer y cols., 2018). Segln la OMS, la
adolescencia se divide en dos fases: adolescencia temprana, de 12 a 14 afios,
y adolescencia tardia, de 15 a 19 afios. Este periodo incluye cambios fisioldgicos,
emocionales, cognitivos, sociales y de comportamiento (Sawyer y cols.,, 2018). La
caracteristica més distintiva del cerebro del adolescente es la capacidad de formacion y
modelado de las estructuras y funciones de las redes neurales que conectan varios centros, e
incluso esferas enteras de la corteza cerebral y centros subcorticales. Esta caracteristica del
cerebro tiene como resultado la adaptacion al medio ambiente. La plasticidad del cerebro
condiciona la cognicién, la adaptacion y la adquisicion de habilidades para responder al
entorno y sus cambios. Esto permite al adolescente asumir una actitud activa, un pensamiento

y actuacion creativos y, en consecuencia, socializar (Giedd, 2015).

Durante la adolescencia surgen muchos cambios estructurales, dentro de los cuales los
mas importantes ocurren en la corteza cerebral, ganglios basales y sistema limbico. En este
proceso muchas de las &reas corticales del cerebro engrosan a medida que hay una
proliferacion de conexiones neurales. Posteriormente, las conexiones poco utilizadas se
podan selectivamente haciendo que el cerebro sea mas eficiente al permitirle cambiar
estructuralmente en respuesta a las demandas del entorno (Wright y Kutcher, 2016). Esta
poda durante la adolescencia puede contribuir al ajuste de la conectividad cerebral necesaria
para la aparicion de redes de actividad cerebral tipicas de los adultos (Wright y Kutcher,

2016). Las conexiones neuronales que sobreviven al proceso de poda se vuelven mas habiles
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en la transmision de informacion a través de la mielinizacion. La mielina, una vaina de
material celular graso que envuelve los axones neuronales, actia como “aislante” de las
conexiones neuronales. Esto permite que los impulsos nerviosos se desplacen de forma méas
rapida y eficaz y facilita una mayor integracion de la actividad cerebral (Monje, 2018). Se ha
descrito que el consumo de alcohol puede alterar la plasticidad cerebral y causar cambios
estructurales y funcionales importantes en la corteza prefrontal (CPF) (Montesinos y cols.,
2015). Ademas, las alteraciones de las trayectorias del neurodesarrollo inducidas por el
alcohol en la adolescencia incluyen: disminuciones aceleradas en el volumen de la materia
gris, aumentos atenuados de la materia blanca, y una menor integridad de la materia blanca.
Los estudios longitudinales informan de cambios estructurales del cerebro tras el consumo

de alcohol en la adolescencia (p. ej. Pfefferbaum y cols., 2018).

El Consorcio Nacional sobre alcohol y neurodesarrollo en la adolescencia (NCANDA)
realiza un estudio longitudinal prospectivo representativo a nivel nacional que se lleva a cabo
en EE. UU., disefiado para desentrafiar las complejas relaciones entre el consumo de alcohol
en la adolescencia y la neuromaduracion (Brown y cols., 2015). En la evaluacion de
seguimiento de dos afios, 356 participantes eran consumidores sin/con poco alcohol, 65
habian iniciado un consumo moderado de alcohol, y 62 habian iniciado el consumo excesivo
(Pfefferbaum y cols., 2018). Los adolescentes que seguian teniendo bajo consumo de alcohol
sirvieron como grupo de control para estimar las trayectorias de desarrollo tipicas en el
mismo rango de edad que los bebedores. Los jovenes que se iniciaron en el consumo excesivo
de alcohol mostraron trayectorias de neurodesarrollo anormales en comparacion con los que
lo hacian continuamente, mostrando una disminucién acelerada del volumen de materia gris
frontal. También se observaron diferencias marginales en la materia gris frontal en los
bebedores moderados (Pfefferbaum y cols., 2018). En la evaluacion de tres a cuatro afios,
328 jovenes eran bebedores nulos/bajos, 120 eran bebedores moderados y 100 eran bebedores
BD (Sullivan y cols., 2020). Los bebedores moderados y BD siguieron mostrando
trayectorias de desarrollo neurologico alterado, incluyendo una aceleracion de la materia gris,
la expansion de la materia blanca y la expansion del volumen del liquido cefalorraquideo en
relacion con los controles. En otra muestra de 113 adolescentes de 11 a 16 afios que no habian
consumido alcohol, 45 de ellos practicaron BD antes de cumplir los 21 afios. El consumo

tipo BD a lo largo de la adolescencia reveld un desarrollo microestructural frontoestriatal
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alterado de la materia blanca en comparacion con las trayectorias de desarrollo de los

adolescentes sanos no consumidores (Jones y Nagel, 2019).

En general, el consumo excesivo de alcohol parece afectar a las trayectorias normales de
desarrollo de la maduracion de la materia gris y blanca durante la adolescencia,
especialmente en los I6bulos frontal y temporal, y en las redes de interconexion (Lees y cols.,
2020). Los patrones observados entre los jovenes que consumen alcohol pueden representar
una poda acelerada pero no beneficiosa de la materia gris, una eficiencia conectiva atenuada
de los tractos de la materia blanca o, alternativamente, un declive prematuro de la materia
gris cortical similar a los descensos de volumen relacionados con el envejecimiento acelerado
en los alcohdlicos adultos (Pfefferbaum y cols., 2018). Teniendo en cuenta estas
investigaciones, podemos concluir que el cerebro en desarrollo del adolescente es mas
vulnerable a los efectos que puede provocar el alcohol, causando cambios estructurales y que

comprometen al cerebro del adulto joven.

Adicionalmente a los efectos mencionados, hay un desequilibrio natural en la manera en
la que el cerebro se desarrolla, con un desarrollo mas temprano de los sistemas mesolimbicos
de recompensa que los prefrontales y areas de control cognitivo (Casey y cols, 2019; Conrod
y Nikolaou, 2016; Koob y Volkow, 2010; Sturman y Moghaddam, 2011). La red neuronal
emocional, ubicada en el sistema limbico, se desarrolla mas temprano, mas rapido y mas
intensamente que la llamada red del juicio, ubicada en la CPF, que cumple el papel de control
e inhibicion de reacciones emocionales. EI dominio de la red emocional en la adolescencia
se manifiesta por la hiperactividad del sistema limbico, acompafiado por la realizacion
intensificada de acciones valientes, imprudentes, arriesgadas o incluso peligrosas
(Chwedorowicz y cols., 2017). Las diferencias en el desarrollo no lineal de estos dos sistemas
de respuesta se cree que hace que los adolescentes sean mas vulnerables a practicar
comportamientos de riesgo como el abuso de alcohol u otras drogas (Somerville y cols.,
2010; Spear, 2015).

El cerebro del adolescente es Unico y difiere del de los jovenes y adultos en numerosas
regiones (CPF, amigdala, nacleo accumbens) incluidas las sensibles al estrés que son criticas
para modular el valor percibido de los estimulos de refuerzo. Por este motivo los eventos

estresantes y la percepcidon de sucesos estresantes son mayores en los adolescentes en
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comparacion con los adultos (Casement y cols., 2015; Fassett-Carman y cols., 2022). Asi, el
estrés acumulado durante la adolescencia puede reducir el control de los mecanismos
neuronales que ayudan a regular la motivacion por el alcohol, siendo los circuitos de
recompensa especialmente vulnerables a los factores estresantes durante la adolescencia
debido a la remodelacion de la CPF (Casement y cols., 2015). De esta manera las
caracteristicas del cerebro adolescente pueden predisponer a esta poblacién a realizar ciertos
comportamientos, aumentando su sensibilidad a los factores estresantes y su propension a

iniciarse en el consumo de alcohol (Spear, 2015).

Por otro lado, mientras que los procesos cognitivos basicos se establecen durante la
infancia (Campbell y cols., 2016), las funciones cognitivas mas complejas, como el control
inhibitorio, se desarrollan durante la adolescencia (Aite y cols., 2018; Bouhours y cols., 2021;
Luna y cols, 2015; Malagoli y Usai, 2018). Un control inhibitorio eficiente parece estar
relacionado con los cambios anatémicos y funcionales que se desarrollan en la CPF durante
la adolescencia y la juventud. Dentro de estos cambios destacan cambios madurativos
importantes del cerebro, como la mielinizacion y una remodelacion sustancial de las
conexiones entre las neuronas: se pierden algunas conexiones y se afiaden otras, siendo el
CPF la tltima regidn en alcanzar la madurez, de esta manera se generan cambios funcionales
en la velocidad de procesamiento, la supresion de la respuesta voluntaria y desarrollandose
mas la memoria de trabajo (Luna y cols., 2015). El retraso relativo en el control inhibitorio
podria implicar una gran predisposicién al consumo excesivo de alcohol, debido a la
habilidad reducida de prevenir o parar el comportamiento relacionado con el consumo de
alcohol y debido a la alteracion o interrupcion de un desarrollo normal de una funcion
inhibitoria (Lopez-Caneda y cols., 2014b).

Finalmente, hay que destacar que desde los primeros afios de la adolescencia existe una
mayor sensibilidad y vulnerabilidad a la presion social, al tiempo que surge la necesidad de
aceptacion y afiliacion grupal, asociada con la consecucion simultanea de autonomia y
distanciamiento de padres y adultos. Durante este periodo, tienen lugar la formacién de redes
neuronales y procesos de plasticidad cerebral, estas alteraciones subyacen a muchos de los
cambios del comportamiento observados en los adolescentes, aumentando la importancia del
refuerzo social derivado de los compafieros y provocando la busqueda de nuevos estimulos

potencialmente gratificantes, una bldsqueda que puede conducir a un aumento del consumo

12



MARCO TEGRICO [

de drogas y otros comportamientos de riesgo (Harakeh y de Boer, 2019; Kantawong y cols.,
2022; Kolb y Gibb, 2011; Larsen y Luna, 2018). Del mismo modo, internet y las redes
sociales (Facebook, YouTube, Twitter) publicitan el consumo de alcohol con una percepcion
disminuida de los efectos peligrosos que su consumo implica, ejerciendo un efecto negativo

en el entorno de los adolescentes (Kantawong y cols., 2022; Winpenny y cols., 2014).
2.2. El consumo de alcohol

2.2.1. Dosis de riesgo

Se utiliza la palabra “alcohol” cuando se refiere al alcohol etilico o etanol (CH3-CH.-
OH) (Figura 2.1), liquido incoloro, volatil e inflamable. Se entiende por bebida alcohdlica
aquella bebida en cuya composicion esta presente el etanol en forma natural o adquirida, y
cuya concentracion sea igual o superior al 1 % de su volumen. Existen dos tipos de bebidas
alcoholicas: las fermentadas y las destiladas. La fermentacion de azUcares es el proceso mas
comun para la obtencion de alcohol a partir de macerados de granos, jugos de frutas, miel,
leche, papas o melazas, utilizando levaduras que contienen enzimas catalizadoras que
transforman los azucares complejos a sencillos y a continuacion en alcohol y dioxido de
carbono (Raj y cols., 2014; Ronald, 2020). Por otro lado, la destilacion implica calentar el
liquido fermentado dentro de un recipiente cerrado hasta que el alcohol (con un punto de
ebullicién menor al del agua) se evapore. Las gotas de alcohol se concentraran en el centro
del techo del recipiente y se condensaran escurriendo por un tubo hacia otro recipiente. De
esa forma, el nuevo recipiente contendra alcohol de mayor pureza, dejando atras agua y otros
compuestos. El principio basico de esta accion reside en que el alcohol se evaporaa 78 °C y
el agua a 100 °C, por consiguiente, las bebidas destiladas contienen mas alcohol que las
bebidas fermentadas, alcanzando entre 30-50 grados % (Zeki, 2013).
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Figura 2.1. Molécula de etanol (CH3-CH,-OH).

Las bebidas alcoholicas son un conjunto complejo de productos que estan disponibles
en la mayoria de los paises con cientos de marcas diferentes, distintos tamafios y con grandes
variaciones en la concentracion, en términos de porcentaje de alcohol por volumen. Las
estadisticas sobre produccién y venta de alcohol generalmente solo estan disponibles en litros
(o galones) y, por lo tanto, los célculos del consumo de alcohol requieren que se hagan
estimaciones con respecto al porcentaje tipico de alcohol por volumen de estas variedades de
bebidas.

La OMS estipul6 su medida a través de la Unidad de Bebida Estandar (UBE). Una UBE
equivale a 10 g de etanol en Europa, sin embargo, en Estados Unidos de América (EE.UU.)

una UBE equivale a 14 g de etanol (Figura 2.2).

1 bebida = 1 UBE = 14g de alcohol

1 bebida = 1 UBE = 10g de alcohol

Figura 2.2. Definicion de unidad de bebida estandar (UBE) en EE. UU. y Europa.

14



MARCO TEGRICO [

Existe gran variabilidad en como las diferentes naciones y sus gobiernos definen lo que
es una UBE y las caracteristicas que definen un consumo de bajo y alto riesgo. Una
investigacion realizada en 2016 estudi6 informacion de diferentes agencias gubernamentales
en 37 paises diferentes y concluy6 que la UBE promedio es de 10 g de etanol puro, pero con
variaciones de 8 a 20 g, ademas de una variabilidad significativa para el consumo de bajo
riesgo en varones y mujeres, con pautas que van de 10 a 56 g por dia para los varones y 10 a
42 g por dia para las mujeres, también de 150 a 280 g a la semana para los varones y 98 a
140 g por semana para las mujeres (Kalinowski y Humphreys, 2016).

Sin embargo, de acuerdo con la OMS (2018) se considera consumo de riesgo de 40 a 60
g de etanol en varones y de 20 a 40 g en mujeres en un dia (4 UBEs en varones y 2 UBEs en
mujeres), mientras que se considera consumo de alto riesgo la cantidad de 60 a 70 g de etanol
en varones y de 50 a 56 g en mujeres en un dia (6 UBEs en varones y 5 UBEs en mujeres)
(Figura 2.3).

|n| 40-60 g/dia de etanol, 4 UBEs.

Consumo de riesgo

20-40 g/dia de etanol, 2 UBEs.

) ()

60-70 g/dia de etanol, 6 UBEs.

|.m
@ 50-56 g/dia de etanol, 5 UBEs.

Figura 2.3. Definicién de consumo de riesgo y alto riesgo de etanol segln la OMS (2018).

Consumo de alto riesgo

(
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En esta tesis se diferencia entre el consumo de una dosis de riesgo y de una dosis BD, la
dosis de riesgo utilizada se encuentra en torno al consumo de riesgo segin la OMS y la dosis
BD en el consumo de alto riesgo segun la OMS. Ademas, se tiene en cuenta que el patron

BD tiene unas caracteristicas propias que son explicadas en el siguiente punto.
2.2.2. Binge drinking

En Esparia sinénimos de este patron de consumo BD son consumo intensivo de alcohol
0 consumo en atracon, aunque en esta tesis nos referiremos siempre como BD. Segun la
OMS, un episodio de BD se define como un patrén de ingesta de grandes cantidades de
alcohol concentrado en un periodo de tiempo corto, que se reserva expresamente para este
fin (una sesion de bebida), y que comporta con frecuencia una intoxicacién alcohdlica (OMS,
2018). Por lo tanto, ya que este tipo de consumo ha sido definido de varias maneras, la
definicién mas aceptada por diversas investigaciones es la del NIAAA, que se refiere al BD
como un patrén de bebida en el que la CAS es igual o superior a 0,8 g/L, (NIAAA, 2004).
CAS de mas de 0,8 g/L ocurren tipicamente en varones después de consumir > 5 UBES y >
4 en mujeres acorde con los EE. UU. y > 6 UBES en hombres y > 5 en mujeres para Europa
(Figura 2.4).

En Espafia una UBE corresponde a 10 g de alcohol, por lo tanto, una aproximacion méas
adecuada a los criterios de la NIAAA en Espafia seria el de 6 0 mas UBEs (60 g) para varones
y 5 0 mas (50 g) para mujeres en un intervalo aproximado de 2 horas, consumo que resulta,
aproximadamente, en una CAS de 0,8 g/L (L6pez-Caneda y cols., 2014a). Este patron
requiere que se ingieran grandes cantidades de alcohol de alta graduacién en un periodo breve
de tiempo (aproximadamente dos horas), con periodos de abstinencia entre consumos (con
una variabilidad entre una semana y un mes) y manteniendo este patrén de manera estable en

el tiempo (Vinader-Caerols y Monleon, 2019) (Figura 2.4).
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Binge Drinking

@ Niveles de CAS 20.8 g/L
Al menos un episodio por mes

(\/ Intermitencia entre episodios:
Minimo una semana.
Maximo un mes.

@ Patrén estable durante 1 afno.

5 UBEs 1]

7
i 4 UBEs B

Figura 2.4. Criterio de patron BD (adaptado de Vinader-Caerols y Monledn, 2019).

En Espafia el consumo BD es una practica muy habitual que se refleja en la Encuesta
Domiciliaria sobre Drogas y Alcohol (EDADES). Este tipo de registro se lleva a cabo en
poblacion general de 15 a 64 afios y es realizada por el Plan Nacional Sobre Drogas (PNSD)

cada dos afios desde el afio 1995 (ver https://pnsd.sanidad.gob.es). Sin embargo, no fue hasta

el 2003 cuando se hizo la primera estimacion para el consumo de alcohol tipo BD. En su
Gltima versién publicada (EDADES 2021) las prevalencias mas elevadas de BD fueron para
el grupo de 20 a 24 afios con 33,8 % en hombres y 19,2 % en mujeres, disminuyendo
progresivamente hasta las prevalencias méas bajas de la franja entre 60 y 64 afios. Desde el
afio 1994, el PNSD también realiza la encuesta ESTUDES, con la diferencia de que esta

encuesta solo es en poblacion escolar de 14 a 18 afios (ver https://pnsd.sanidad.gob.es). En

2021, el 32,3 % de los alumnos de 14 a 18 afios reconocié realizar este tipo de consumo en
los Gltimos 30 dias, lo que supone un descenso respecto a la encuesta anterior y, sobre todo,
es el valor mas bajo de toda la serie histdrica desde que se recoge esta informacion (OEDA,

2021). También se observa que, entre los adolescentes, la prevalencia es mas elevada entre
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las mujeres en dos tramos temporales cuando se realizé la encuesta: Primero durante un afio
(67,8 % varones vs 73,3 % mujeres) y segundo durante los Gltimos 30 dias (51,5 % varones

vs 55,8 % mujeres).

Conociendo el contexto actual de consumo de alcohol tipo BD, se puede decir que el BD
constituye la forma de consumo problematico mas comun durante la adolescencia y juventud
y que esta asociado a un amplio rango de efectos adversos a corto y largo plazo, como los

efectos sobre la respuesta de estrés, que seran estudiados en la presente tesis doctoral.
2.2.3. Policonsumo: BDy THC

En comparacion con los adultos, es mas probable que los adolescentes se involucren en
el consumo simultaneo de drogas o llamado también policonsumo (Jongenelis y cols., 2019;
McClure y cols., 2020; Swann y cols., 2017; Winters y cols., 2014). Adicionalmente, los
sujetos con historia de consumo tipo BD son mas propensos a consumir otro tipo de drogas
(Khan y cols., 2014; O’Hara y cols., 2016) como el cannabis, la sustancia ilegal més
consumida en Espafia (OEDA, 2021). Analizando la prevalencia de consumo de cannabis en
el tltimo afo en funcion del sexo y de la edad, el consumo de esta sustancia es mas comun
entre los hombres que entre las mujeres (14,6 %y 6,3 %, respectivamente), situacion que se
repite en todos los tramos de edad. Asi, se observa que la méxima prevalencia para ambos
géneros se da en el grupo de los jovenes de 15 a 24 afios, donde el 22,1 % refiere haber

consumido cannabis en los Ultimos 12 meses.

Se cree que el cannabis deriva su nombre de antiguos textos sanscritos y hebreos, donde
significa “cafia fragante”, y la planta ha sido de interés medicinal durante milenios. El primer
estudio clinico con cannabis se realizo en el siglo X1X en Calcuta por el médico irlandés Sir
William O’Shaughnessy, quien presentd el cafiamo de la India a la medicina victoriana. Sin
embargo, no fue hasta la década de 1960 (Mechoulam y cols., 1970) cuando se identificé en
Israel el principal cannabinoide psicoactivo: THC (Figura 2.5), que condujo al
descubrimiento de un extenso sistema de sefializacion de lipidos enddgenos (Hosking y
Zajicek, 2014).
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Figura 2.5. Molécula de THC (Cz1-Hz0-O5).

Las preparaciones de cannabis se derivan en gran medida de la planta hembra de
Cannabis Sativa. El contenido de THC es més alto en la parte superior de la planta,
disminuyendo en las hojas inferiores, tallos y semillas de la planta (Figura 2.6). La marihuana
(contenido de THC = 0,5-5,0 %) se prepara con la parte mas alta de las plantas y de las hojas

secas; el hachis (contenido de THC = 2-20 %) consiste en resina de cannabis seco y flores
comprimidas; y el aceite de hachis (su contenido de THC puede variar segun la variedad del
vegetal y las condiciones de elaboracidn) es un producto resinoso y pegajoso que se obtiene
al eliminar el solvente de los extractos que contienen los cannabinoides de las flores
(cogollos) de la planta y que se preparan con diferentes solventes (butano, alcohol
isopropilico, etanol o hexano) (Leon, 2017).
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Hachis

Nz

Aceite de hachis

Planta de cannabis sativa %

Figura 2.6. Planta de cannabis y sus derivados.

El cannabis se puede fumar en un porro, que es del tamafio de un cigarrillo, o inhalar en
una pipa de agua. Se puede agregar tabaco para ayudar a quemar (Macleod y cols., 2015).
Los fumadores suelen inhalar profundamente y aguantar la respiracion para maximizar la
absorcién de THC por los pulmones. También se puede comer marihuana y hachis, pero el
cannabis se fuma principalmente porque es la forma mas facil para lograr los efectos
psicoactivos deseados (Figura 2.7). Un porro tipico contiene entre 0,5 g y 1,0 g de cannabis.
Con tan s6lo 2-3 mg de THC se produce una sensacion de subidon en usuarios ocasionales,
pero los usuarios habituales pueden fumar cinco o0 méas porros al dia. Los cannabinoides
actlan sobre dos receptores especificos, el receptor CB1 que se encuentra ampliamente
distribuido en las regiones del cerebro involucradas en la cognicion, recompensa, percepcion
del dolor y coordinacion motora (Ford y cols., 2017) y el receptor CB2 que desempefia un
papel activo en actividades neuroldgicas, como la nocicepcion, la drogadiccion y la

neuroinflamacion (Zou y Kumar, 2018).
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Figura 2.7. Principales vias de consumo de cannabis.

El cannabis es la sustancia psicoactiva ilegal con mayor prevalencia entre los estudiantes
de 14 a 18 afios, siendo un 33,0 % el porcentaje de alumnos que han consumido esta sustancia
alguna vez en la vida, el 27,5 % de los estudiantes admite haber consumido cannabis en los
altimos 12 meses y analizando el tramo temporal de los Gltimos 30 dias, los estudiantes que
confirman un consumo de cannabis representan el 19,3 % (OEDA, 2020).

El consumo de cannabis junto con alcohol es la combinacién de sustancias psicoactivas
gue mas se utiliza (Linden-Carmichael y Wardell; 2021; Yurasek y cols., 2017). En Espafia,
el policonsumo estd mas extendido entre aquellos jovenes que han practicado BD o se han
emborrachado en los 30 dias anteriores de haber contestado a la encuesta. 4 de cada 10
jévenes con historia de consumo tipo BD en edades de 14 a 18 afios declararon haber
consumido cannabis en el mismo periodo en el que hicieron BD (OEDA, 2020). Dicha
informacion es similar a los datos de otros paises en lo que se refiere a la practica de BD y
cannabis en una misma ocasion (Yurasek y cols., 2017). Otras investigaciones sugirieren que

el consumo habitual de cannabis predice un mayor consumo de alcohol en un dia de uso
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simultaneo de las dos sustancias. Adicionalmente, beber méas alcohol durante el dia predice
un uso de cannabis mas frecuente, lo que sugiere que un mayor consumo de cannabis predice

un mayor consumo de alcohol y viceversa (Gunn y cols., 2018, 2021; Metrik y cols., 2018).
2.3. Diferencias de Geénero

En Espafia, acorde a la encuesta ESTUDES (OEDA, 2020) y haciendo referencia al BD
en funcion del sexo y la edad de los estudiantes, se observa que, entre los adolescentes de 14
y 15 afios, la prevalencia es mas elevada entre las chicas, mientas que, entre los adolescentes
de 16 a 18 afios, la prevalencia es mas mayor entre los chicos. Exceptuando la franja de 14-
15 afios, hay que mencionar que existe una gran cantidad de investigaciones que demuestran
que las mujeres consumen menos alcohol que los varones, y experimentan menos problemas
sociales resultantes debidos al consumo de alcohol que los varones, sin embargo, estas
diferencias de género varian cultural, demogréfica e histéricamente (Erol y Karpyak., 2015;
Keyes y cols., 2011; Pedroni y cols., 2021). Al ser varias las diferencias que pueden existir
entre los géneros, en este apartado nos vamos a centrar en aquellas diferencias que tengan
consecuencias para la salud y que sean relevantes para el objeto de estudio de esta tesis

doctoral.

Una de las principales diferencias se encuentra en la metabolizacion del alcohol. La
evidencia sugiere que las mujeres presentan una mayor tasa de eliminacion del alcohol, es
decir, eliminan significativamente mas alcohol por unidad de masa corporal magra por hora,
en comparacion con los hombres (Jones, 2019). Sin embargo, las mujeres al tener menor
proporcion de agua corporal que los hombres, alcanzan mayores concentraciones de alcohol
en sangre tras consumir cantidades equivalentes de alcohol (Benelam y Wyness, 2010;
Greaves y cols., 2022; Jones, 2019). Un volumen de distribucion mas pequefio en las mujeres,
en comparacion con los hombres, también se asocia con una mayor persistencia de niveles
elevados de etanol en sangre (Erol y Karpyak., 2015; Greaves y cols., 2022; Jones, 2019;
Komaérekova y cols., 2013).

Las mujeres difieren de los hombres en varios parametros del metabolismo del alcohol:
En la mujer, existe un menor metabolismo de primer paso en el higado (antes de que pueda
ser transportado a todo el organismo) asociado a una menor actividad de la enzima

formaldehido deshidrogenasa en el estomago, que aumenta la biodisponibilidad del etanol.
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Otro parametro es un menor volumen de distribucién del etanol, que contribuye a aumentar
los niveles de alcohol en sangre; ademas de una mayor oxidacion del etanol en el higado y
una tasa mas lenta de vaciado gastrico del alcohol, lo que hace mas evidente las diferencias
de género en las concentraciones de alcohol en sangre (Erol y Karpyak, 2015; Greaves y
cols., 2022; Jones, 2019; Komarekova y cols., 2013).

También hay evidencia de que existen diferencias entre hombres y mujeres en los niveles
hormonales, que pueden contribuir a la variabilidad en la absorcién, distribucién y
metabolismo del alcohol (Erol y Karpyak, 2015; Greaves y cols., 2022; Jones, 2019). Por
ejemplo, el aumento de los niveles de progesterona en suero se asocié con tasas de
eliminacién de alcohol mas rapidas en las mujeres, pero no en los hombres (Dettling y cols.,
2008; Greaves y cols., 2022). El uso de anticonceptivos orales se asocid a una disminucion
de los niveles de acetaldehido en algunos estudios (Eriksson, 2007; Sarkola y cols., 2006).
Por otra parte, la testosterona incrementa la actividad hepatica de la enzima ADH, de esta
manera, un menor nivel de expresion de esta enzima en mujeres proporciona mayores
concentraciones de alcohol ya que no se elimina tan rapidamente, asi se les confiere a los
hombres mayor proteccion frente a los efectos neurotoxicos del alcohol con respecto a las
mujeres (Erol y Karpyak, 2015; Greaves y cols., 2022; Jones, 2019; Koméarekova y cols.,
2013).

Por otro lado, en general el BD ha sido asociado con un mayor riesgo de presentar
desordenes cardiovasculares; siendo los riesgos de los varones que practican BD mayores
que los riesgos de las mujeres en desérdenes como la cardiopatia coronaria, la hipertension,
la muerte por enfermedad cardiovascular y el accidente cerebrovascular isquémico (Barberia-
Latasa y cols., 2022; Goel y cols., 2018; Graff-lversen y cols., 2013; Roerecke, 2021). Sin
embargo, también hay que tener en cuenta que existen diferencias de genero cardiovasculares
sin tomar en cuenta el consumo BD, como en el caso de la PA y la FC. Estas diferencias
existen en poblaciones humanas y animales debido a factores biol6gicos y de
comportamiento (Connelly y cols., 2021; Mensah y Fuster, 2022; Sandberg y Ji, 2012). Entre
los factores bioldgicos se incluyen las hormonas sexuales y las diferencias cromosémicas
que protegen contra la hipertension a las mujeres (Greaves y cols., 2022; Sandberg y Ji, 2012;
Vitale y cols., 2010). Los efectos de los estrogenos sobre la presion arterial apoyan la

conclusion de que el estradiol tiene un efecto reductor de la presién arterial en las mujeres,
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ya que, durante el ciclo menstrual, la presion arterial es mas baja durante la fase lutea (cuando
es el pico de los niveles de estradiol) que durante la fase folicular (Hongwei y cols., 2020).
En consecuencia, la PA de las mujeres jovenes suele ser mas baja que la de los varones
jévenes, incluso entre personas normotensas sanas (Charkoudian y cols., 2017; Hart y
Charkoudian, 2014; Hongwei y cols., 2020; Joyner y cols., 2016). Sin embargo, a partir de
la mediana edad y, sobre todo, tras el cese de la funcién ovérica, tanto la presion arterial
sistlica como la diastolica comienzan a aumentar en las mujeres, para acabar siendo mayores
que en los hombres (Hongwei y cols., 2020; Sandberg y Ji, 2012). Por otro lado,
especificamente hablando de la PAS, a la edad de 16 a 18 afios los varones tienen una presion
sistdlica alrededor de 10 a 14 mm/Hg mas altos que las mujeres, (125 + 12 vs 111 £ 9
mm/Hg). Estos datos apoyan que, durante la adolescenciay pubertad se genera un incremento
en los niveles de andrdgenos, lo que ocasiona que la PAS sea mayor en los varones (Ewald
y cols., 2016; Hongweli y cols., 2020; Le-Ha y cols., 2013; Tu y cols., 2009), diferencia de
género que también se estudiara en esta tesis. Por otro lado, la FC es significativamente
mayor en las mujeres, ya que las mujeres tienen una FC en reposo mayor que los hombres
(Koenig y Thayer, 2016; Williams y cols., 2022).

Otra de las variables en las cuales se observa una diferencia de género importante en la
relevancia de esta tesis, es el cortisol. Uno de los hallazgos mas consistentes al emplear tareas
de estrés psicoldgico (por ejemplo, discurso libre, aritmética mental, acoso experimental) es
la respuesta de cortisol salival significativamente mayor en hombres adultos sanos en
comparacion con las mujeres (Clow y Smith, 2020; Paris y cols., 2010; Singer y cols., 2021).
Los niveles de cortisol en saliva son hasta dos veces mas altos en los varones que en las
mujeres (Clow y Smith, 2020; Kudielka y cols., 2009; Singer y cols., 2021). La respuesta
media tipica en los varones varia de 2 a 4 veces mas con respecto a la linea base de ese mismo
individuo cuando se somete a un estresor fisioldgico, mientras que en las mujeres se observan
cambios de 1 a 1,5 mas con respecto a la linea base (Clow y Smith, 2020; Kudielka y cols.,
2009; Singer y cols., 2021). Ademas, en los hombres, la sola anticipacion de una tarea de
estrés psicosocial provoca una respuesta significativa de cortisol en saliva, incluso cuando
no se da la tarea estresante. En las mujeres no se observa una respuesta endocrina

anticipatoria similar (Clow y Smith, 2020; Kudielka y cols., 2009; Singer y cols., 2021).
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Mientras tanto, observamos esta diferencia de género en la respuesta adrenocortical en otros
estudios (p. ej. Clow y Smith, 2020; Kajantie y Phillips, 2006; Singer y cols., 2021).

Por ultimo, existen otras diferencias de género en las que el patron de consumo BD puede
alterar la anatomia del cerebro joven. Hay estudios que muestran evidencia de una
disminucion de materia blanca en multiples areas del cerebro, en adolescentes y estudiantes
universitarios que presentan una historia de consumo BD (Shen y cols., 2019; Zhao y cols.,
2021). Dicho efecto se encontrd principalmente en varones y en areas del cerebro
relacionadas con la funcion cognitiva y procesos de atencion (Smith y cols., 2017). Los
estudios también muestran reducciones en la materia blanca y gris del cerebelo (para ambos
géneros) (Greaves y cols., 2020; Lisdahl y cols., 2013) y cambios en la corteza frontal (mas
gruesa en las mujeres) (Greaves y cols., 2020; Squeglia y cols., 2012). Otro estudio reporta
que las mujeres son mas vulnerables a los efectos neurotoxicos del alcohol que los hombres,
ya que el efecto de tolerancia cognitiva del alcohol sobre la memoria se desarrolla en las
mujeres con historia BD, pero no en los hombres con historia BD (Vinader-Caerols y cols.,
2017).

Las pruebas también apoyan las diferencias entre hombres y mujeres al estudiar los
efectos agudos del alcohol en el cerebro. La intoxicacién alcoholica aguda provocéd un
aumento bilateral de la perfusion arterial en las regiones frontales cerebrales de los varones,
ocasionando un incremento en el flujo sanguineo cerebral de estas regiones, sin embargo,
esto no ocurri6 con las mujeres, lo que puede contribuir a diferencias en los mecanismos de
intoxicacion, vasculares o metabdlicos (Greaves y cols., 2020; Rickenbacher y cols., 2011).
También se observd una disminucion del volumen de materia gris en todo el cerebro y por
separado en los hemisferios izquierdo y derecho que fue mas pronunciada en las mujeres en

comparacién con los varones (Greaves y cols., 2020; Momenan y cols., 2012).
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3. LARESPUESTA DE ESTRES Y EL CONSUMO DE ALCOHOL

3.1. Qué es la respuesta de estrés

La respuesta de estrés es una respuesta adaptativa que prepara al organismo para hacer
frente a los retos presentados por un desafio ambiental interno o externo (factor estresante);
por ejemplo, las respuestas fisiologicas del organismo a los traumatismos y a las
intervenciones quirdrgicas invasivas sirven para atenuar el dafio tisular posterior. Pero si la
exposicion a un factor estresante es realmente o se percibe como intensa, repetitiva (estrés
agudo repetido) o prolongada (estrés cronico), fisioldgicamente la respuesta de estrés se
vuelve desadaptativa y perjudicial; por ejemplo, la exposicidn a factores estresantes cronicos
puede causar reacciones desadaptativas, como depresion, ansiedad, deterioro cognitivo y

enfermedades cardiacas (Ketchesin y cols., 2017).

Cuando un cuerpo esta en equilibrio homeostatico, varias medidas, como la temperatura,
los niveles de cortisol, la PA, la FC, la sudoracion, la estimulacion de los musculos estriados
y el nivel de glucosa, estdn muy cerca de lo que podria considerarse ideal. Un estresor es
cualquier situacion en el medio ambiente de un individuo que cambie este equilibrio (Lu y
cols., 2021), es una situacion que un individuo percibe como aversiva y potencialmente
dafina. De este modo, los estresores son altamente individualizados y el impacto infligido
por un estresor puede ser diferente en funcion de los conocimientos previos, la experienciay
las capacidades cognitivas. Por ejemplo, un hombre que agita una pistola puede ser un factor
estresante para un adulto, pero para un bebé puede no constituir un factor estresante en
absoluto (Ketchesin y cols., 2017). De la misma manera, un ruido fuerte e inesperado puede
provocar una respuesta similar en todos los sujetos, debido a un reflejo innato de que la
situacién podria ser potencialmente aversiva o peligrosa (Ketchesin y cols., 2017). Por lo
tanto, cualquier estimulo fisico o psicoldgico que altere la homeostasis da lugar a lo que se

denomina una respuesta de estrés (Lu y cols., 2021).

La respuesta de estrés esta mediada por una compleja interaccion de mecanismos
nerviosos, endocrinos e inmunitarios que implica la activacion del eje simpaético-
adrenomedular (SAM), el eje HPA y el sistema inmunitario (Mifsud y Reud, 2018). Los
cambios rapidos en respuesta al estres se producen como consecuencia de la activacion del

SAM, provocando un aumento del riego sanguineo en los 6rganos que necesitan responder

29



MARCO TEGRICO [

con rapidez ante la situacion estresante (como el corazén, los musculos o el cerebro) y
generando una serie de cambios fisiologicos generales. Este sistema se activa durante lo que
nuestro cerebro considera una emergencia. Su activacion aumenta la vigilancia, la motivacion
y la activacion general. Cuando se activa este sistema el hipotdlamo desencadena la
activacion de las glandulas adrenales que liberan catecolaminas: adrenalina (AD) y
noradrenalina (NAD) (también llamadas epinefrina y norepinefrina). La descarga de AD y
NAD segregadas por la médula suprarrenal hace que casi todas las partes del sistema
simpatico se activen simultaneamente como un efecto de descarga masiva generalizado en
todo el cuerpo (Chu y cols., 2021). Los cambios fisioldgicos de este efecto de descarga
masiva incluyen un aumento de la presion arterial, mas flujo sanguineo a los musculos activos
y menos flujo sanguineo a los 6rganos que no se necesitan para la actividad motora rapida,
un aumento de la tasa de coagulacion de la sangre, un aumento de las tasas de metabolismo
celular a través del cuerpo, un aumento de la fuerza muscular, un aumento de la actividad
mental, un aumento de la concentracion de glucosa en sangre y un aumento de la glucélisis
en el higado/musculo. El resultado de todos estos efectos permite a la persona realizar una
actividad més extenuante de lo normal. Ademas, la activacion de la SAM provoca una
activacion del comportamiento (aumento de la excitacion, del estado de alerta, de la
vigilancia, de la cognicion, de la atencién focalizada y de la analgesia) (Okuneva y cols.,
2009). Una vez que la amenaza percibida desaparece, el cuerpo vuelve a los niveles previos

a la excitacion (Chu y cols., 2021).

Ademas del proceso de accién del eje SAM, se produce la activaciéon del eje HPA
provocando la liberacién de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) desde el nucleo
paraventricular del hipotdlamo a la circulacion sanguinea. La CRH liberada estimula
entonces la glandula pituitaria anterior para que libere la hormona corticotropina u hormona
adrenocorticotropa (ACTH) que estimulara la corteza suprarrenal, liberando a la circulacion
hormonas glucocorticoides como el cortisol (Chu y cols., 2021). Estas hormonas
glucocorticoides, el cortisol en humanos y la corticosterona en animales (CORT) (Spencer y
Deak, 2017), son consideradas como poderosas reguladoras de todos los sistemas fisiologicos
de los mamiferos, incluido el sistema nervioso central. La sintesis y secrecién de estas
hormonas es controlada por el eje HPA (Figura 3.1). La CORT se libera a la circulacion

sistémica y afecta a las células de todo el cuerpo, incluido el cerebro. Aunque no se tiene
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control voluntario sobre la actividad del eje HPA y la secrecion de CORT, esa secrecion esta
ligada a eventos circunstanciales y ambientales. Las experiencias consideradas estresantes,
por ejemplo, suelen ser un estimulo eficaz para la secrecion de CORT, y debido a esto la
hormona es denominada frecuentemente como la hormona del estrés. Sin embargo, otros
estimulos que muchos no considerarian estresantes también pueden provocar secrecion de
CORT (por ejemplo, hacer ejercicio fisico o ingerir psicofarmacos ansioliticos) (Chu y cols.,
2021; Koolhaas y cols., 2011). La secrecion de CORT tiene unos niveles diurnos muy
prominentes y es un mediador clave de la regulacion circadiana de la funcion fisioldgica
(Dickmeis y cols., 2013). Debido a que la molécula CORT es soluble en lipidos, cruza
facilmente la barrera hematoencefalica. En consecuencia, el cerebro es un objetivo directo
importante para esta hormona, en contraste con muchas otras hormonas, incluida la otra

hormona importante relacionada con el estrés, la AD.CH,OH

Hormonas glucocorticoides

Entrada Neural ; : 2
enddgenas en varias especies

o (CORT)
[ Nacleo RF ORP( )
Hipotatéaion ) Cortisol Corticoesterona
Paraventricular > X
g (PVN) t‘i'*'( 8 o :I:u'«m CH,OH
o a :
T Corticotrofos ACTH(-)« o 8 ([ o) C=0
en pituitaria S5 X 0
.0) anterior | a FS )
UT ~ n > /
v e m S
z Cortex O 0,
Glandulla ki 2 o
! Adrena CORT _
v
CORT

Figura 3.1. Eje HPA y hormonas glucocorticoides enddgenas (CORT) (adaptado de Spencer y
Deak, 2017).

Por ltimo, el sistema inmunitario también tiene su importancia en la respuesta de estrés,
la actividad del sistema inmune se incrementa durante los casos de urgencias donde el
organismo requiera reaccionar a diferentes situaciones, por ejemplo, una respuesta de huida

0 prepararse para una pelea (Dhabhar, 2018; Frank y cols., 2013). También, es una respuesta
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adaptativa ante una infeccion inminente. No obstante, el estrés a largo plazo conduce a

reacciones inmunes deprimidas (Dhabhar, 2018).

Tomando en cuenta los sistemas de la respuesta de estrés hay que resaltar que el eje HPA
es el principal ejecutor de la respuesta de estrés, es crucial para mantener una homeostasis
basal y pertenece a un sistema fundamental para la supervivencia, ademas exhibe una
plasticidad considerable en todos los niveles. La corteza suprarrenal se encuentra en la
circunferencia de la parte externa de las glandulas suprarrenales, donde se producen tres tipos
de esteroides: los glucocorticoides, los mineralocorticoides y los esteroides sexuales
(andrdgenos y estrégenos), por lo tanto, la corteza suprarrenal es responsable de cambios
marcados en crecimiento, actividad y sensibilidad. La fisiologia normal de los
glucocorticoides se puede resumir en tres roles principales. El primero es preparar a nivel
metabolico, autondémico, psicoldgico, hemostético y cardiovascular a los componentes de la
respuesta al estrés para reaccionar a los diferentes estresores que pueden ocurrir durante el
dia (Sapolsky, 2021). Estas acciones facilitan los efectos vasculares y metabdlicos de otras
hormonas del estrés, como las catecolaminas glucagon y angiotensina-Il. El segundo papel
de los glucocorticoides es supresor. Los glucocorticoides previenen la inflamacion y
promueven la proliferacion celular y los procesos de reparacion de tejidos para proteger al
organismo de una autolesion o colapso circulatorio (Coutinho y Chapman, 2011; Sapolsky,
2021). Un tercer papel de los glucocorticoides es preparar al cuerpo para una privacion
nutricional prolongada al facilitar los procesos de degradacidn de proteinas y resistencia a la
insulina a nivel del masculo (Kuo y cols., 2013).

El registro de cortisol en el organismo puede realizarse de diferentes maneras: 1) registro
de cortisol en plasma (Fox y cols., 2013; Somaini y cols., 2012); 2) registro de cortisol en
saliva (Clow y Smith, 2020; Singer y cols., 2021); 3) registro de cortisol en pelo (Cuttler y
cols., 2017; Gonzalez y cols., 2019); 4) registro de cortisol en orina (Tull y cols., 2016;
Turpeinen y Hamélainen, 2013). Estas diferentes formas de cuantificar la hormona hay que
tenerlas en cuenta a la hora de interpretar resultados (King y cols., 2011; Van Leeuwen y
cols., 2011) al igual que la hora del dia de la medicion de cortisol, ya que su liberacion sigue
una ritmicidad circadiana presentando los niveles mas altos por la mafiana (Mohd y cols.,
2021; Yamanakay cols., 2019). Los valores que se consideran normales dependen de la hora

del dia en que una muestra de cortisol sea tomada, por ejemplo, de 1-3 ng/ml desde las 16:00
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p.m. hasta las 20:00 p.m. (Maidana y cols., 2013; Aardal y Holm, 1995). Hay que tener en
cuenta que ligeras desviaciones por encima de la media de los niveles de glucocorticoides en
24 horas tienen consecuencias patologicas (Herman y cols.,, 2016). EI cortisol
extremadamente excesivo 0 una secrecién alterada puede afectar negativamente a muchas
funciones corporales causando varias condiciones patolégicas asociadas con perfiles de

actividad del eje HPA alterados.

La deficiencia de glucocorticoides (resultante de una disfuncion pituitaria o suprarrenal)
puede provocar hipotension, pérdida de peso, hipoglucemia y muerte, especialmente en
situaciones de estrés. Por el contrario, el exceso de glucocorticoides (resultante de adenomas
endocrinos, consumo excesivo de alcohol o del tratamiento farmacoldgico con
glucocorticoides) pueden contribuir al desarrollo de hipertension, resistencia a la insulina,
hiperglucemia y ganancia de peso (Herman y cols., 2016; Schernthaner y cols., 2021;
Swarbrick y cols., 2021). La desregulacion de la actividad del eje HPA estd fuertemente
asociada con algunos trastornos de salud mental (p. ej. depresién, trastorno de estrés
postraumatico, esquizofrenia) (Herman y cols., 2016; Walker y cols., 2018). Los efectos
adversos para la salud que tiene el estrés psicoldgico o fisiologico persistente se manifiesta
en los perfiles de hormonas glucocorticoides alterados (Herman y cols., 2020). Estos perfiles
alterados pueden manifestarse por cambios en los patrones de secrecién de la hormona
glucocorticoide basal y/o alteraciones en la respuesta a un estresor agudo (Hermany cols.,
2020).

Por Gltimo, es importante como los seres humanos perciben esta serie de fenémenos. El
estrés percibido son los sentimientos o0 pensamientos que un individuo tiene sobre la cantidad
de estrés que esta padeciendo en un momento dado o durante un periodo de tiempo (Salomon
y Karlsdottir, 2013). EIl estrés percibido incorpora sentimientos sobre la inmanejable e
imprevisible vida de las personas, con qué frecuencia se tiene que lidiar con molestias
irritantes, cambios en el estilo de vida y la confianza en la capacidad de lidiar con problemas
o dificultades. No mide los diferentes tipos de eventos estresantes o la frecuencia en que le
han pasado a una persona, sino mas bien como un individuo siente sobre el estrés general de
su vida y su capacidad para manejar tal estrés. Las personas pueden sufrir sucesos de vida
negativos que sean similares, pero la evaluacion del impacto o la gravedad de estos son de

diferentes grados acorde a factores como personalidad, recursos de afrontamiento y apoyo.
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De esta manera, el estrés percibido refleja la interaccion entre un individuo y su entorno, el
cual valora como amenazante o abrumador para su bienestar (Cano-Vindel, 2010; Salomon y
Karlsdéttir, 2013). Independientemente de que estas amenazas o peligros sean reales, 10s
seres humanos reaccionan al estrés en una combinacidn de respuestas cognitivo-subjetivas,
fisioldgicas y expresivo motoras para preparar al organismo para la accién y facilitar el
afrontamiento de éstas (Cano-Vindel, 2010) (ver Tabla 1).

Tabla 1. Manifestaciones de la reaccién de estrés (Adaptado de Cano-Vindel, 2010).

Cognitivo-subjetivas: Se refieren a pensamientos, ideas e imagenes de caracter subjetivo, asi como
su influencia sobre el funcionamiento complejo.

Preocupacion, pensamientos negativos: inferioridad, incapacidad, inseguridad, dificultad para tomar
decisiones, miedo o temor, anticipacion de peligro o amenaza, aprension, dificultad para
concentrarse y sensacion general de desorganizacion o pérdida de control sobre el ambiente
acompafada de dificultad para pensar con claridad.

Fisiol6gicas: Son consecuencia de la actividad de los distintos sistemas orgéanicos.

Sintomas cardiovasculares: palpitaciones, pulso rapido o erratil, tension arterial elevada, accesos de
calor.

Sintomas respiratorios: sensacion de sofoco, disnea, respiracion rapida y superficial, opresion
toracica.

Sintomas gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea, aerofagia, molestias digestivas.
Sintomas genitourinarios: micciones frecuentes, enuresis, eyaculacion precoz, frigidez, impotencia.

Sintomas neuromusculares: tension muscular, temblores, hormigueo, dolor de cabeza tensional,
fatigabilidad excesiva.

Sintomas neurovegetativos: sequedad de boca, sudoracidn excesiva, mareo, lipotimia

Motoras: Se refieren a comportamientos observables y son consecuencia de la actividad cognitiva
y fisioldgica.

Hiperactividad

Movimientos torpes y desorganizados

Paralizacion motora

Tartamudeo y otras dificultades de expresién verbal
Movimientos repetitivos

Conductas de evitacion
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3.2. Efectos del consumo de alcohol sobre la respuesta de estrés
3.2.1. El rol del alcohol en la activacion del eje HPA

Aunque el alcohol se consume a menudo para aliviar el estrés (Keyes y cols., 2012),
activa algunos sistemas de estrés cerebral y puede ser un factor estresante en si mismo
(Becker, 2017). El estudio de las interacciones entre la respuesta de estrés fisioldgica y el
consumo de alcohol se ha centrado en el eje HPA (Weera y Gilpin, 2019) y la principal
hormona del estres, el cortisol (Fogelman y Canli, 2018; Hellhammer y Schubert, 2012), que
se utiliza como un marcador bioquimico en la investigacion del estrés (Fogelman y Canli,
20181; Gonzéalez-Cabreray cols., 2014). Ante esto, es necesario realizar estudios que evallen
la disfuncion del eje HPA, ya que este es el principal mediador de los efectos a corto plazo
del alcohol en el organismo y una via potencial por la cual el alcohol ejerce efectos a largo

plazo sobre los sistemas bioldgicos (Hagan y cols., 2019).

La creciente evidencia sugiere que el alcohol estimula directamente el eje HPA y tiene
efectos sobre los receptores de glucocorticoides en los circuitos extra-hipotalamicos,
prosencéfalo limbico y corteza prefrontal medial que contribuyen al desarrollo de los
trastornos por consumo de alcohol (TCA) y a su progresion, cronicidad y riesgo de recaida
(Blaine y Sinha, 2017). El efecto agudo del alcohol sobre las hormonas del estrés se ha
estudiado a través del consumo voluntario de alcohol por parte de humanos y animales. Este
consumo agudo tiene un efecto estimulante sobre el eje HPA e incrementa la produccién de
cortisol en humanos y corticosterona en animales (Lu y Richardson, 2014; Price y cols., 2019;
Rachdaoui y Sarkar, 2017). Por lo tanto, se puede observar este efecto de aumento inicial en

la produccion de cortisol en los adolescentes (Magrys y cols., 2013).

La literatura también muestra que el BD durante la adolescencia predice una respuesta
atipica al estrés que se manifiesta con anomalias en los niveles de cortisol en la edad adulta
joven. A corto plazo, los sujetos con antecedentes de BD exhiben niveles basales de cortisol
significativamente més altos, lo que indica un eje HPA sobrerregulado (Adam y cols., 2006;
Badrick y cols., 2008; Boschloo y cols., 2011; Thayer y cols., 2006; Wem y cols., 2013). Por
el contrario, a largo plazo, el BD durante la adolescencia se asocia con una respuesta al estrés
de cortisol significativamente mas baja en la edad adulta joven (Hagan y cols., 2019) (Figura
3.2).
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Figura 3.2. Activacion del eje HPA y su manifestacion en los niveles de cortisol por el consumo de
alcohol tipo BD a corto (adolescentes) y largo plazo (adultos jovenes).

Los estudios que evaltan la relacion entre el consumo agudo de alcohol y el historial de

BD han asociado BACs por debajo de 0,8 g/L en consumidores con antecedentes de consumo

de alcohol bajo a moderado (no binge drinkers) con una mayor respuesta del eje HPA (niveles

mas altos de cortisol en sangre). Sin embargo, se ha relacionado una respuesta reducida del

eje HPA con estos BACs cuando los sujetos son binge drinkers (Allen y cols., 2011; Blaine

y Sinha, 2017) (Figura 3.3).
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Figura 3.3. Efectos en la respuesta del eje HPA por consumo agudo de alcohol con BAC < 0,8 g/L
en consumidores sin y con historial BD.
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3.2.2. El rol del alcohol en la actividad cardiovascular

Ademas de los efectos del alcohol en el cerebro, otros efectos importantes que se evaltan
en esta tesis son los efectos del alcohol sobre la actividad cardiovascular, concretamente

sobre las variables FC y PA.

La FC es definida como las veces que el corazdn realiza un ciclo, este ciclo es la
secuencia de eventos que se producen durante un latido cardiaco, por el cual se bombea la
sangre a todo el cuerpo. El corazén late a un ritmo de alrededor de 75 veces por minuto
(60/100 latidos por minuto en adolescentes), de modo que cada ciclo cardiaco dura unos 0,8
segundos. Este periodo de latido cardiaco se divide en dos fases, llamadas sistole y diastole.
En la sistole, el musculo cardiaco se contrae, y durante la diastole se relaja. Cuando se
contraen las paredes musculares de las cavidades cardiacas, el volumen de estas camaras
disminuye, lo cual aumenta la presion de la sangre alli contenida y fuerza su salida hacia una
regién donde la presion sea menor (Netter, 2016). Si nos centramos en el rol del alcohol en
la FC, los efectos agudos incluyen un debilitamiento de la capacidad de contraccion del
corazén (efecto inotropico negativo) (Piano, 2017). Este efecto es dependiente de la dosis y
rapidamente reversible al eliminarlo (Lim y Koh, 2021). Asi, a los 5 minutos de retirar la
exposicion a etanol se comprueba una total normalizacion de la contractilidad cardiaca. Sin
embargo, los efectos en animales y en humanos han sido muy dispares. Ello puede ser debido
al efecto cronotropo positivo (incremento de la FC) por la liberacion de catecolaminas que el
etanol puede conllevar y que enmascararia el efecto inotrépico negativo (Day y Rudd, 2019).
Ademas, diferentes estudios han informado un aumento de la FC tras la ingesta de alcohol
debido a alteraciones del sistema nervioso autonomo (SNA) y un aumento de la actividad

simpatica (Hu y cols., 2017; Sagawa y cols., 2011; Spaak y cols., 2008).

Conociendo los efectos del alcohol sobre la FC, debido a la contractilidad y actividad
simpatica del corazon, existen varios estudios que han demostrado un aumento de la FC como
consecuencia de una ingesta aguda de alcohol (Bau y cols., 2011; Deng y cols., 2022;
Kirkpatrick y de Wit, 2013; Tasnhim y cols., 2020; Vinader-Caerols y cols., 2012;
Voskoboinik y cols., 2021). El aumento de la actividad simpatica que se produce durante el
consumo agudo de alcohol tipo BD es relevante porque explica la elevacion de la FC. En un
estudio con 3.028 participantes voluntarios sometidos a un registro electrofisiol6gico durante
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el Octoberfest, hubo una relacién dosis respuesta significativa con taquicardia sinusal
(Brunner y cols., 2017). Los metabolitos del alcohol, como el acetaldehido, inhiben
selectivamente el tono vagal cardiaco (Hu y cols., 2017) y estimulan la activacion del sistema
nervioso simpatico, dando lugar a una mayor FC. Otro estudio observacional con 50
participantes binge drinkers, encontré alteraciones en la FC 48 horas después de un episodio
BD, esto quiere decir que durante el episodio y las siguientes 24 horas hay una dominancia
de la actividad simpética caracterizada por una elevada FC y pasadas las 24 horas (periodo
entre 24-48 horas del episodio BD), hay un fenémeno de rebote, con una actividad
parasimpatica elevada que se caracteriza con una FC mas lenta (Voskoboinik y cols., 2021).
Sin embargo, también hay estudios en los que no se observo una elevacion de la FC al ingerir
diferentes dosis de alcohol, probablemente porque en alguno de estos estudios las dosis

fueron bajas (0,5 | de cerveza) en la investigacion de Fratini y cols. (2013).

En cuanto a los efectos de consumo de una manera habitual en la FC, Pop y cols. (2021)
observaron que en sujetos adultos jovenes que mantenian un BD sostenido obtuvieron una
media en la medida de FC menor que los abstemios o los grupos de bebedores compulsivos
de alcohol. Otra investigacién mostro que los consumidores de 2 UBEs semanales tenian una
FC més alta en comparacion con los que tenian 3 UBEs 0 mas a la semana (Evans y cols.,
2012). Evans y su equipo explicaron que este resultado se realiz6 de forma transversal y que
no podian diferenciar si ese efecto se debia a una variacion subyacente del SNA, o si el
consumo de alcohol ya habia afectado el SNA en esos adolescentes. Sin embargo, debido a
la edad de los adolescentes de esa muestra (14-20 afios), y que habian consumido
relativamente poco alcohol, se consider6 poco probable que las diferencias observadas en el
SNA se debian al consumo de alcohol y, por tanto, posiblemente se debian a una diferencia
subyacente en la regulacion general del SNA. Los resultados de ese estudio fueron
respaldados por otros hallazgos anteriormente, en la misma muestra, de una menor actividad
del eje HPA en adolescentes que comenzaron a beber a una edad mas temprana (Evans y
cols., 2012).

Teniendo en cuenta los efectos del alcohol sobre la FC descritos, es comin que estos
estén asociados a la induccién de otras anomalias, como las arritmias cardiacas, ya que el
alcohol tiene un efecto directo sobre el ritmo cardiaco e incluso ingestas relativamente

modestas de alcohol dan lugar a una taquicardia ritmica (Day y Rudd, 2019). Dichas
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alteraciones de manera crénica pueden dar lugar a problemas mas serios, por ejemplo, los
pacientes alcohdlicos crénicos pueden presentar un gran namero de arritmias, especialmente
tras intoxicaciones agudas de alcohol ya que este tipo de personas presentan adicionalmente
enfermedades cardiacas (miocardiopatia), trastornos neuro-hormonales y alteraciones
electroliticas (sodio Na*, calcio K*, potasio PO4" y magnesio Mg*™*) (Day y Rudd, 2019). Un
tercio de los pacientes atendidos en un servicio de urgencias por una crisis de fibrilacion
auricular referian una sobreingesta de etanol las horas previas (Day y Rudd, 2019). Ademas,
hace décadas se sugirié el apelativo de “corazon de vacaciones” para las arritmias cardiacas
agudas, tipicamente la fibrilacion auricular (FA), que se observa cominmente en personas
que beben en exceso durante las fiestas (O’Keefe y cols., 2014). Sin duda, el consumo
excesivo de alcohol ya sea a corto o largo plazo, puede precipitar arritmias (Menezes y cols.,
2013).

La segunda variable de la que vamos a hablar es la PA, que se entiende como la cantidad
de presion que ejerce la sangre al ser bombeada por el corazon en las arterias y en los vasos
sanguineos. Esta medida tiene en cuenta la PAS y la PAD. La PAS es la presion dentro de
las arterias del corazdn cuando éste se contrae, y la PAD se refiere a la presion més baja en
las arterias cuando el corazdn se relaja entre contracciones o latidos (Whelton y cols., 2018).
La unidad de medida de la PA son los milimetros de mercurio (mm/Hg). Se expresa como
PAS/PAD. Una PA normal es inferior o igual a 120/80 mm/Hg, lo que sea superior o igual a
130/80 mm/Hg se considera alto (Whelton y cols., 2018). Una PA entre 140/80 mm/Hg y
159/99 mm/Hg se clasifica como hipertension en estadio 1, la hipertension en estadio 2 es
una presion entre 160/100 mm/Hg y 179/109 mm/Hg y la urgencia hipertensiva describe una
presion arterial superior a 180/120 mm/Hg que se refiere a una PA muy alta que provoca
sintomas potencialmente mortales y dafios a los 6rganos. La hipotension, por otro lado, es
una PA inferior a 90/60 mm/Hg (Whelton y cols., 2018).

El alcohol puede afectar a la presion arterial a través de una variedad de posibles
mecanismos. Las investigaciones sugieren que el consumo agudo de alcohol afecta al sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) al aumentar la actividad de la renina plasmatica
(Husain y cols., 2014). EI RAAS es responsable de mantener el equilibrio de fluidos y
electrolitos. Un aumento de la renina plasmatica da lugar a incrementos de angiotensina |

(Al), que se convierte en angiotensina Il (All) por la enzima convertidora de angiotensina.
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La All es un potente vasoconstrictor que estimula la secrecion de aldosterona y vasopresina
de la glandula suprarrenal, promoviendo la retencion de sodio y agua (Husain y cols., 2014;
Rouette y cols., 2022). Como resultado, la resistencia periférica y el volumen sanguineo se

incrementan, lo que lleva a un incremento de PA.

Varios ensayos clinicos en humanos y estudios realizados en modelos animales han
informado de la estimulacion del sistema nervioso simpatico y el aumento de la NAD tras el
consumo de alcohol (Barden y cols., 2013; Becker, 2012; Marchi y cols., 2014; Rouette y
cols., 2022). Cuando la NAD estimula los receptores adrenérgicos localizados en los
musculos del corazdn, la frecuencia cardiaca y la presion arterial aumentan. Se ha informado
de que el alcohol disminuye la sensibilidad de los barorreceptores, que es un factor clave en
la regulacion de la presion arterial (Husain y cols., 2014; Man, 2021). Los barorreceptores
estan situados en el arco de la aorta y en el seno carotideo. Pueden detectar cambios en la
presion arterial y pueden mantener la presién arterial controlando el ritmo cardiaco, la

contractilidad y la resistencia periférica.

Otro posible mecanismo es el aumento de los niveles de cortisol en plasma tras el
consumo excesivo de alcohol (Orio y cols., 2018). Varios estudios han sugerido un papel del
cortisol en la hipertension inducida por el alcohol (Gurvinder y Melvin, 2019; Husain y cols.,
2014). El cortisol es un tipo de hormona esteroidea, y la presencia de un exceso de cortisol

se ha asociado con una presion arterial elevada en individuos normotensos (Li y cols., 2020).

La relacién entre la hipertensién arterial (HTA) y el consumo de alcohol se basa en un
gran nimero de estudios epidemiolégicos en los que se ha observado claramente que el
consumo de alcohol eleva la PA. La prevalencia de HTA es el doble en los grandes bebedores
comparado con los moderados, mientras que con la abstinencia se observa el efecto contrario,
una reduccion de unos 8 mm/Hg en la PAS y de 6 mm/Hg en la PAD (Day y Rudd, 2019).
El efecto del alcohol sobre la PA también se ha estudiado en individuos normotensos e
hipertensos. En ambos grupos, la ingestién de alcohol a dosis elevadas (entre 0,75y 1 g de
etanol/kg de peso) producia una elevacién de laPAS y PAD, y también de la FC. La elevacion
tensional causada por la ingestion de alcohol varia entre 5y 8 mm de Hg. En los pacientes
alcohdlicos cronicos también se ha hallado una prevalencia de HTA superior a la poblacién

general y también se ha observado una reduccion de las cifras tensionales al cesar la ingesta
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de alcohol (Day y Rudd, 2019). En términos generales, tanto en varones como en mujeres, el

consumo de alcohol por encima de 1 0 2 UBEs al dia esta asociado a HTA (Piano, 2017).

En lo que se refiere al consumo BD y la PA, los datos sugieren que el consumo BD se
asocia con aumentos transitorios de la PA que oscilan de 4 a 7 mm/Hg para laPASy 4 a6
mm/Hg para la PAD (Hayibor y cols., 2019; Kodavali y Townsend, 2006; Piano y cols.,
2018). También se ha observado que el BD frecuente durante la adolescencia puede aumentar
el riesgo de desarrollar hipertension arterial en adultos jovenes (Hayibor y cols., 2019), al
presentar una presion de pulso elevada constante inducida por rigidez de arterias grandes que
afecta a las arterias distales mas pequefias, induciendo una hipertrofia de células de musculo
liso, que contribuye a la resistencia periférica y conduce finalmente a una HTA establecida
(Day y Rudd, 2019), independientemente de otros factores de riesgo como el habito de fumar

o0 la obesidad (Hayibor y cols., 2019).

Para finalizar este punto, cabe comentar el efecto bifasico que tiene el alcohol en la PA
y FC. En 2020 se realiz6 una revision sobre los efectos a corto plazo de diferentes bebidas
alcohdlicas en comparacion con las bebidas no alcohdlicas sobre la PA y la FC en adultos (>
18 afios) con tensién normal y alta (Tasnim y cols., 2020). En esta revision se cuantificaron
los efectos del alcohol sobre la presion arterial y la frecuencia cardiaca dentro de las 24 horas
posteriores al consumo. Se incluyeron 32 ensayos controlados aleatorizados con 767
participantes publicados hasta marzo de 2019. Aunque estos ensayos incluyeron a adultos de
18 a 96 afios con diversos problemas de salud, la mayoria de los participantes en el estudio
eran hombres jovenes y sanos. Con dosis bajas de alcohol, no se encontro efecto en la PA,
aunque si se observo un aumento de la FC en las seis horas posteriores a la ingesta. Una dosis
mediana de alcohol (14 a 28 g) redujo la PA y aumento la FC dentro de las seis horas
posteriores al consumo. No se observo ningin cambio significativo en PA ni en la FC después
de eso, pero la evidencia fue limitada. Una dosis alta de alcohol (>30 g) disminuyd la PA en
las seis horas posteriores, y el efecto durd hasta 12 horas. Después de eso, se observé que la
PA aumentd. La frecuencia cardiaca aumento significativamente después del consumo de
alcohol y se mantuvo alta en todos los momentos medidos. Por lo tanto, el alcohol disminuye
la PA inicialmente (hasta 12 horas después de la ingestion) y la aumenta después. El alcohol
aumenta constantemente la FC en todo momento dentro de las 24 horas posteriores a su

consumo (Tasnim y cols., 2020). La conclusion de ese estudio fue que el alcohol en altas
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dosis tiene un efecto bifasico en la PA; disminuye la PA hasta 12 horas después del consumo
y aumenta la PA a partir de las 13 horas después del consumo. Una dosis alta de alcohol
aumenta la FC en todo momento hasta 24 horas. Los hallazgos de esta revision son relevantes,
principalmente para los hombres sanos, ya que s6lo se incluydé un pequefio nimero de

mujeres (Tasnim y cols., 2020).

Teniendo en cuenta lo comentado en este punto, esta tesis quiere esclarecer y contribuir
a los trabajos realizados de los efectos del alcohol sobre el eje HPA y sobre todo en las
variables PA 'y FC en sujetos adolescentes sanos, prestando gran importancia a las diferencias

entre varones y mujeres, ya gque es una carencia en un gran namero de investigaciones.
3.2.3. El rol del alcohol en la percepcion de estrés

Al revisar la literatura sobre el rol del alcohol en la percepcidn de estrés (PE) se observa
cierta escasez de investigaciones realizadas en este tema, pues acotando los resultados a las
publicaciones realizadas desde el afio 2000 a la actualidad se obtuvieron 32 resultados en
Pubmed y 129 en ScienceDirect de los que se seleccionaron 6 articulos para escribir este

apartado.

La PE se ha asociado con el riesgo de abuso de alcohol en adolescentes y adultos jovenes
(Tavolacci y cols., 2013). En consonancia con esto, los niveles altos de las hormonas del
estrés circulando en el sistema y la PE han sido asociadas a un mayor consumo de sustancias
(BD o policonsumo) a través del tiempo (Barton y cols., 2018). Asi mismo, se ha encontrado
que los estudiantes con un marcado patron de consumo de alcohol tipo BD obtienen casi el
doble de puntajes que la poblacién adulta en general en la escala de PE (Bidwal y cols.,
2015). Otro estudio realizado en el 2018 observd una asociacion entre el estrés percibido
ocasionado por experiencias discriminatorias raciales y el consumo de alcohol tipo BD,
aunque esta asociacion no se observé en individuos con baja PE en respuesta a la
discriminacion racial (Metzger y cols., 2018). Sin embargo, hay también estudios que no
encuentran ninguna asociacion entre altos niveles de PE y el consumo tipo BD (p. ej.
Fruehwirth y cols., 2021; Garcia y cols., 2020). En el estudio de Fruehwirth y cols. (2021) se
media la PE en estudiantes durante la pandemia de COVID-19 y su asociacién con un
consumo de alcohol tipo BD, no encontrandose ninguna relacion, los estudiantes BD no

bebian mas por el estrés ocasionado por la pandemia (Fruehwirth y cols., 2021). En
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conclusion, la mayoria de los estudios, aunque no todos, parece que confirman una asociacion

entre diferentes estresores, el consumo de alcohol tipo BD y una mayor PE.
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4. LA RESPUESTA DE ESTRES Y EL POLICONSUMO (BD+THC)

4.1. Efectos del Policonsumo (BD+THC) sobre la respuesta de estrés

En la actualidad, se sabe poco sobre los efectos conjuntos del alcohol y el cannabis sobre
el eje HPA y sobre variables cardiovasculares y de percepcion de estrés. Los escasos estudios
gue se encuentran reportan diferentes hallazgos; en adultos, se observa que el consumo de
alcohol junto con cannabis incrementa los niveles de THC en el plasma y la actividad
cardiovascular, mas que cuando se consume cannabis solo (Gunn vy cols., 2022; Yurasek y
cols., 2017). Los autores relatan que hay dos posibles explicaciones para este hallazgo. La
primera fue que los cambios inducidos por el etanol en el musculo liso vascular pudieron
haber aumentado la absorcién de THC durante cada inhalacion. La administracion aguda de
etanol provocO una vasodilatacion y asi, la dilatacion de la microcirculacion pulmonar
permitiria que mas THC atravesara la membrana del saco alveolar/capilar con cada
inhalacion. La segunda explicacion posible para esos resultados fue que el alcohol pudo haber
alterado la topografia del cannabis al fumarlo o la profundidad de la inhalacion durante la
fumada, esto quiere decir que a mayor profundidad de inhalacion por calada podria dar lugar
a mayores niveles de THC en plasma. En conclusién, independientemente del mecanismo
implicado, el aumento de los niveles de THC muy probablemente contribuyd a la aparicion
maés rapida de los efectos que los sujetos consumidores relatan como placenteros. Asi, el
deseo de un “subiddn” mas intenso y placentero puede explicar por qué las combinaciones
de THC + alcohol sean tan populares. Otro estudio sugiere que los efectos combinados en
poblacion adulta no son peores que los efectos del alcohol por si solo en medidas de la
respuesta de estrés como laPAy FC (Ballard y de Wit, 2011). En esta investigacion utilizaron
dosis combinadas de alcohol y THC por via oral y detectaron que no producian efectos
sinérgicos en humanos. No obstante, los autores de ese estudio expresaron que, a pesar de
sus resultados, no descartan la posibilidad de que haya interacciones entre el alcohol y el
cannabis, ya sea a través de otros componentes quimicos del cannabis o relacionadas con la
dosis o el tiempo de consumo y concluyeron que es posible que el sinergismo pudiera ser
detectado con una muestra mas grande, o si hubiera un mayor control de los niveles
plasmaticos de THC, ademas es dificil encontrar sujetos que solo consuman cannabis y no

alcohol.
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En cuanto a la poblacion adolescente, se han reportado diferentes resultados, enfocados
principalmente sobre cambios neuroanatdmicos y no sobre la respuesta de estrés. Debido a
la escasez de literatura en este sentido solo se comentard brevemente los principales
resultados de estos estudios. Principalmente se observa que los adolescentes que consumen
tanto cannabis como alcohol muestran una integridad de la sustancia blanca diferente a la de
los adolescentes con un historial minimo de consumo de sustancias, asi como a la de los que
solo beben alcohol (Bava y cols., 2010; Jacobus y cols., 2013). En un estudio prospectivo se
encontrd una disminucion de la integridad de la materia blanca en los adolescentes que
iniciaron el consumo excesivo de alcohol + cannabis durante un periodo de tres afios (Jacobus
y cols., 2013). También se ha observado que estudios sobre los efectos del cannabis y el
alcohol en la sustancia gris sugieren que el cannabis puede ser protector contra los efectos
deletéreos del consumo de alcohol en el volumen de sustancia gris entre los adolescentes
(Infante y cols., 2018). Especificamente, este estudio siguié a adolescentes consumidores de
diferentes sustancias (de 12 a 14 afios, n = 69) durante 6 afios y midid los cambios en la
materia gris. Los consumidores moderados de solo alcohol, los consumidores moderados de
cannabis + alcohol y los individuos con un consumo minimo de sustancias, tuvieron todos
ellos disminuciones equivalentes en la superficie cerebral durante 6 afios. Sin embargo, se
observo una disminucién mas sustancial en el grupo de s6lo alcohol en comparacién con los
consumidores de cannabis + alcohol y con el de consumo minimo de sustancias en la corteza
orbitofrontal medial bilateral y en la insula derecha. Es importante destacar que no se
encontraron diferencias significativas en el nivel de consumo de alcohol al comparar a los
consumidores de cannabis + alcohol con los de solo alcohol (Infante y cols., 2018). Este
estudio sugiere que el alcohol parece desempefiar un papel central en las diferencias
observadas en el cerebro en desarrollo, pero estos cambios pueden depender de las
interacciones con el cannabis. Estos resultados son paralelos a revisiones sistematicas

anteriores que han llegado a conclusiones similares (Feldstein y cols., 2015).

Los sujetos que tienen un consumo intenso y frecuente de cannabis y alcohol (media de
dias de consumo de cannabis a lo largo de la vida = 1.110; media de dias de consumo de
alcohol = 605) tienen un mayor grosor cortical en comparacién con los controles,
demostrando que los lébulos frontales y parietales fueron los mas afectados (Jacobus y cols.,
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2015). Por otro lado, el consumo excesivo de alcohol se ha asociado con una disminucion

del grosor cortical.

En cuanto al desarrollo neuropsicoldgico y la funcionalidad del cerebro, los estudios
reportan que el uso conjunto de cannabis y alcohol se asocia con un peor desempefio
neuropsicolégico (Infante y cols., 2018; Squeglia y cols., 2014), por ejemplo, codificacién
verbal. Concretamente en el aprendizaje verbal, los individuos muestran una mayor respuesta
en la corteza frontal superior derechay en la corteza parietal inferior bilateral, pero una menor
respuesta en la corteza occipital durante la codificacion verbal, lo que sugiere una mayor
participacion de los sistemas de memoria de trabajo (Schweinsburg y cols., 2010). También
se observa un peor desemperfio neuropsicoldgico en estas tareas. Sin embargo, otros estudios
obtienen que los policonsumidores de cannabis y alcohol muestran un mejor rendimiento
(Mahmood y cols., 2010) y mejores resultados de aprendizaje verbal y memoria (Infante y
cols., 2018) que los que solo consumen alcohol. Esto podria deberse a que el sistema
cannabinoide endogeno del cerebro parece disminuir los efectos perjudiciales del alcohol
hacia las neuronas por su efecto de neuro proteccion debido a la modulacion de la respuesta
inmune y de la liberacion de mediadores proinflamatorios, a través de su accion sobre
receptores CB1, CB2 (Correa y cols., 2010; Vecchini y cols., 2021) como se observa en
diversas patologias del sistema nervioso central (Parkinson, Alzheimer, esclerosis multiple,
enfermedad de Huntington) (Downer, 2022; Yarar, 2020). Existe evidencia de que el receptor
CBL1 tiene un papel sustancial en la neuroproteccién (Cai y cols., 2017). El bloqueo de los
receptores CB1 mediante antagonistas farmacoldgicos atenua los efectos del abuso de drogas,
los trastornos metabdlicos y el proceso apoptético en varias enfermedades neuroldgicas
(Dang y cols., 2017; Sun y cols., 2016).

Las pruebas existentes hasta la fecha indican que el consumo excesivo de alcohol y el
BD provocan efectos neurotdxicos entre adolescentes en edad temprana y tardia, pero en lo
que se refiere al consumo de cannabis, existe diversidad de resultados, algunos muestran la
vulnerabilidad del cerebro del adolescente a dichos efectos neurotoxicos (Ajmera y cols.,
2021; Blest-Hopley y cols., 2021; Frolli y cols., 2021; Selamoglu y cols., 2021). Mientras
que otros estudios sugieren que las vulnerabilidades pueden existir antes del inicio del
consumo de sustancias, de manera que estas diferencias preexistentes pueden impulsar las

diferencias en el rendimiento cognitivo a lo largo de la estructura del cerebro y / o la funcién
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del cerebro en los consumidores de cannabis y alcohol frente a los consumidores de una sola

sustancia o los no consumidores (Jacobus y Tapert, 2014; Squeglia y cols., 2014).

En cuanto a la PE, Claus y cols. (2022) proporcionan pruebas preliminares de que los
individuos que han consumido alcohol y cannabis conjuntamente tienen una mayor
reactividad a las sefiales de estrés, en particular las mujeres. Otro estudio de Smiley y cols.
(2021) indica que la exposicién de los adolescentes al THC y al alcohol conduce a una mayor
sensibilidad a los estimulos del miedo tanto desde el punto de vista conductual como neuronal

y el miedo siempre ha sido fuertemente ligado al estrés y la ansiedad.

La escasez de literatura en humanos y animales sobre los efectos del policonsumo
(alcohol tipo BD+THC) sobre el eje HPA y otras variables de la respuesta de estrés, ha
condicionado el hecho de que en este apartado se traten los efectos del THC solo (Cservenka
y cols., 2018; Cuttler y cols., 2017; Frolli y cols., 2021; Glodosky y cols., 2021; King y cols.,
2011; Micale y Drago, 2018; Nusbaum y cols., 2017; Somaini y cols., 2012; Van Leeuwen

y cols., 2011) y no en policonsumo sobre el eje HPA y la respuesta de estrés.
4.2. Efectos del THC sobre la respuesta de estreés

4.2.1. El rol del THC en la activacion del eje HPA

El eje HPA puede ser activado por estresores psicologicos (p. ej. miedo) y fisioldgicos
(p. ej. alcohol), ambos tipos de estresores inician respuestas adaptativas complejas, pero los
estresores fisiologicos se dirigen directamente a los pardmetros homeostaticos, transducidos
a través de vias drgano sensoriales, en cambio los estresores psicologicos reclutan diversas
aferencias somatosensoriales y nociceptivas, la informacion se procesa a través de complejos
circuitos corticales y limbicos para incluir aprendizaje cognitivo y emocional (Chu y cols.,
2021).

El sistema endocannabinoide ha sido reconocido como un importante sistema
neuromodulador para mantener la homeostasis cerebral. Los endocannabinoides controlan la
activacion de varios circuitos neuronales, incluidos los involucrados en el procesamiento del
estrés (Micale y Drago, 2018). En consecuencia, los cannabinoides exdgenos, como el THC,
activan el principal sistema de respuesta al estrés de los mamiferos, el eje HPA (Micale y

Drago, 2018). Por lo tanto, el THC se une a los receptores CB1 y al ser el receptor acoplado
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a proteina G mas abundante en el cerebro, se expresa en el hipotalamo y la glandula pituitaria

modulando la activacion del eje HPA al alza (Micale y Drago, 2018).

Diversas investigaciones (Cservenka y cols., 2018; Cuttler y cols., 2017; King y cols.,
2011; Kleinloog y cols., 2012; Klumpers y cols., 2012) han estudiado los efectos de la
administracion aguda de THC en la respuesta del eje HPA mediante el registro de los niveles
de cortisol en un entorno de laboratorio, asi siguiendo esta linea de investigacion se observo
que fumar cannabis eleva los niveles séricos de cortisol en sujetos experimentales en
comparacioén con la linea base (Cuttler y cols., 2017). Resultados similares fueron informados
en otro estudio (Kleinloog y cols., 2012), donde se reportd que la inhalacion de THC
incrementa el cortisol en sujetos que son fumadores habituales de THC en comparacion con
los valores basales de cortisol de sujetos no consumidores. Ademas, el aumento de los niveles
de cortisol en respuesta a la exposicion al THC se ha demostrado independientemente del
tipo de administracion (Cservenka y cols., 2018; Glodosky y cols., 2021; King y cols., 2011).
La administracion intravenosa muestra un aumento en los niveles plasmaticos de cortisol de
una manera dosis dependiente en participantes sanos cuando se midio el cortisol antes y
después de la exposicion al cannabis (Cservenka y cols., 2018; Glodosky y cols., 2021; King
y cols., 2011). Estos hallazgos se replican en otro estudio, mostrando que la administracion
de THC eleva los niveles de cortisol en comparacién con el placebo (Klumpersy cols., 2012).
En resumen, la mayoria de las investigaciones que examinan la administracion aguda de THC
(intravenoso o inhalado) han ido confirmando a lo largo del tiempo un aumento significativo
en los niveles de cortisol en humanos (Cservenka y cols., 2018; Cuttler y cols., 2017,

Kleinloog y cols., 2012; Klumpers y cols., 2012).

Los estudios realizados hasta la fecha, con adultos y consumo cronico de THC, sugieren
una menor reactividad del eje HPA. Culttler y cols. (2017) demostraron en su estudio que
existia una fuerte correlacion positiva entre los niveles de estrés percibido y la concentracion
de cortisol salival en los no consumidores. Sin embargo, esta correlacion estuvo
notablemente ausente en los consumidores cronicos de cannabis. Por lo tanto, a pesar de
reportar de estrés subjetivo, los consumidores cronicos de cannabis no mostraron una
reaccion correspondiente de cortisol durante un estresor, sugiriendo que podria haber una
discordancia entre las medidas de estrés subjetivo y fisioldgico en los consumidores cronicos

de cannabis, por lo tanto, concluyeron con la idea de que estos individuos tienen deficiencias
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generales en la movilizacion de cortisol. Igualmente, con los resultados de Nusbaum y cols.
(2017) hubo una interaccion significativa entre el cannabis y el estrés en la reactividad del
cortisol, que revel6 una reactividad al estrés disminuida en los consumidores crénicos de
cannabis. Por otro lado, en la investigacion de Somaini y cols. (2012) los niveles basales de
cortisol y ACTH basales fueron mayores en los consumidores activos de cannabis en
comparacion con los consumidores abstinentes y los controles. Sin embargo, en este estudio
se le mostro a los participantes un set de diapositivas con imagenes neutras y otras
desagradables, los niveles de cortisol y ACTH no aumentaron significativamente tras la
vision de un juego de diapositivas neutro, pero si lo hicieron tras la visién de una
desagradable, especialmente entre los controles sanos y los consumidores de cannabis
abstinentes, mientras que entre los consumidores regulares de cannabis el aumento fue mucho
maés limitado. Los autores de la investigacion concluyeron que la alteracion de los niveles
plasmaticos hormonales observada en su estudio indicaba una posible hiperactividad
persistente del eje HPA en los consumidores de cannabis, especialmente entre los fumadores
de marihuana, y una reaccion hormonal alterada ante emociones negativas, en comparacion

con los sujetos sanos.

En cuanto a los adolescentes, el uso intensivo de THC también se corresponde con una
menor reactividad del eje HPA (Van Leeuwen y cols., 2011) esta investigacion encontrd que
los adolescentes que eran consumidores intensivos de cannabis mostraban una actividad
disminuida del eje HPA, ante un factor de estrés social, en comparacion con los que nunca
habian consumido tabaco o cannabis y los consumidores de tabaco intensivo. Los autores
concluyeron que los consumidores de cannabis durante la adolescencia mostraron una menor
reactividad del eje HPA al estrés en comparacién con los consumidores de tabaco o cannabis

a largo plazo o de toda la vida.

Estos resultados en conjunto sugieren una desregulacion como consecuencia del uso
mantenido de THC con una probable habituacion del eje HPA (con menor reactividad del
eje). En particular, los adolescentes que consumen o han consumido cannabis de manera
intensa, se caracterizan por una baja reactividad al estrés, que se manifiesta con una respuesta

atenuada del cortisol (Monteleone y cols., 2014).
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4.2.2. El rol del THC en la actividad cardiovascular

El sistema cannabinoide afecta tanto al sistema nervioso simpéatico como al
parasimpatico (Ghosh y Naderi, 2019). Uno de los efectos més constantes del consumo agudo
de THC se produce en el corazén, ya que causa un aumento del 20 % al 100 % en la frecuencia
cardiaca y a menudo es acompafiado de un ligero aumento en la presién arterial en decubito
supino. Los efectos sobre la frecuencia cardiaca pueden ocurrir dentro de los 10 minutos de
la inhalacion de marihuana y durar entre 2 y 3 h (Latif y Garg, 2020). El aumento de la
frecuencia cardiaca esta mediado principalmente por la activacion del receptor CB1. En un
estudio en el que se utiliz6 un antagonista del receptor CB1, el aumento medio de la
frecuencia cardiaca maxima se redujo en un 59 % en voluntarios sanos que habian fumado
marihuana durante 2 horas (Latif y Garg, 2020). Del mismo modo, el uso de propanolol
(bloqueador noradrenérgico) antes de marihuana atenud la taquicardia, apoyando aun mas la
idea de que la taquicardia inducida por el cannabis es atribuible a la activacion del sistema
nervioso simpatico (Latif y Garg, 2020). Ademas, se ha planteado la hipotesis de que la
vasodilatacion inducida por la marihuana estimula la taquicardia refleja, lo que
probablemente sea un mecanismo adicional para la taquicardia inducida por el cannabis
(Franz y Frishman, 2016). Asi mientras el consumo agudo incrementa la FC, el consumo
cronico de THC esté asociado con una disminucion de la FC, aumento del volumen sanguineo
y disminucion de las respuestas circulatorias al ejercicio que son consistentes con la
disminucion de la actividad simpatica y aumento de la actividad parasimpatica (Latif y Garg,
2020). En estudios con animales, el uso de un agonista cannabinoide provocé bradicardia,
hipotension y una reduccion de las concentraciones de NAD, lo que indica una estimulacién
parasimpatica por el sistema endocannabinoide (Latif y Garg, 2020). Es probable que el
efecto bifésico de los cannabinoides dependa de la dosis, como indican algunos estudios, en
los que las dosis mas bajas provocaron una estimulacion simpatica y la liberacion de NAD
mientras que las dosis mas altas provocaron una estimulacién parasimpatica (Latif y Garg,
2020). Los principales efectos fisioldgicos de la marihuana podrian resumirse en un aumento
de la frecuencia cardiaca, un mayor tono simpatico, un aumento de los niveles de
catecolamina en dosis bajas, y bradicardia/hipotension asociada con mareos o0 desmayos en
dosis altas (Kalla y cols., 2018; Latif y Garg, 2020; Sanchez y cols., 2019; Thomas y cols.,

2014). Todos estos efectos podrian servir como mecanismos fisiopatoldgicos para los eventos
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cardiovasculares comunes vinculados al uso de la marihuana (Latif y Garg, 2020) (Figura
4.1).
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Figura 4.1. Posibles mecanismos patofisiolégicos de la asociacion de eventos cardiovasculares con
el uso de THC (modificado de Latif y Garg, 2020).

Los efectos cardiovasculares del THC pueden ser especialmente pronunciados en las
mujeres (Sholler y cols., 2020). Los estudios preclinicos sugieren que las hormonas ovaricas
pueden ser la causa del aumento de respuestas adversas a los cannabinoides en las mujeres
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(Riebe y cols., 2010). También un estudio en el que participaron solamente mujeres jovenes
proporciond un perfil novedoso de los efectos de THC en mujeres, demostrando como la
respuesta fisioldgica a la droga podria estar relacionada con la respuesta subjetiva, es decir
la sensacidn de sentirse colocadas. EI THC aumenté la FC, la actividad cardiaca simpatica y
los indices de intoxicacién subjetiva, y redujo la actividad cardiaca parasimpatica. Las
mujeres que experimentaron mayores efectos intoxicantes del THC, exhibieron mayor

disminucidn en la actividad cardiaca parasimpética (Pabon y cols., 2022).

En cuanto a los hallazgos de los efectos del THC sobre la PA, existen pocas
investigaciones y con distintos resultados. Un estudio prospectivo de 15 afios ha encontrado
una asociacion positiva entre el consumo de cannabis y la PAS (Rodondi y cols., 2006). Otra
investigacion de 2016, donde se evaluaron a sujetos consumidores de cannabis de 20-59 afios
(N = 12.426), detect6 una modesta asociacion entre el consumo reciente de cannabis y el
aumento de la PAS. No detectd ninguna asociacion entre el consumo de cannabis y los
niveles de PAD, pero si una asociacion positiva estadisticamente robusta entre el consumo
reciente de cannabis y la presion de pulso (diferencia entre PAS y PAD), mientras que no se
detect6 ninguna asociacion entre el consumo de cannabis y la hipertension o prehipertension.
De la misma manera, no se detect6 ninguna asociacion entre los antecedentes de consumo de
cannabis a lo largo de la vida y los niveles de presién arterial (Alshaarawy y Elbaz, 2016).
Finalmente, otro estudio realizado en 2011 detect6 aumentos en la PA de los participantes
durante los periodos de abstinencia de cannabis en comparacion con los periodos de consumo
de cannabis. La magnitud del aumento fue sustancial en un subconjunto de participantes, con
aumentos medios de hasta 22,8 mm/Hg de PAS y 12,3 mm/Hg de PAD. Ninguno de los
consumidores de cannabis tenia PA media en el rango de hipertension durante los periodos
de consumo de cannabis, pero 4 de 13 (31 %) y 2 de 13 (15 %) de los participantes tuvieron
evaluaciones de la PA media en rangos de hipertensién para la PAS y la PAD,

respectivamente, durante el periodo de abstinencia (Vandrey y cols., 2011).
4.2.3. El rol del THC en la percepcion del estrés

Diversos estudios han encontrado asociaciones entre consumo de drogas y PE y/o
eventos negativos en la vida (Filipkowski y cols., 2016; Garami y cols., 2019; Woerner y
cols., 2020). Las asociaciones entre el malestar psicoldgico, la ansiedad social, la PE y/o los
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acontecimientos vitales negativos y el consumo de drogas, asi como el consumo de cannabis
sobresalen en el contexto del afrontamiento del dolor emocional (Beck y cols., 2009; Hyman
y Sinha, 2009; Vargas y Tujillo, 2012). En cuanto al THC, los hallazgos encontrados en una
investigacion realizada por Childs y cols. (2017) sugieren que una dosis baja de THC produce
efectos subjetivos de alivio al estrés de acuerdo con los reportados cominmente entre los
consumidores de cannabis, pero que las dosis mas altas pueden aumentar de manera no
especifica el estado animico negativo. Una dosis baja de THC (7,5 mg) mitigd los efectos
emocionales negativos de un estresor psicosocial entre los consumidores jovenes y sanos que
consumen cannabis diariamente. Usando una tarea de estrés psicosocial (TSST), se encontr6
que 7,5 mg de THC redujo la duracion de las respuestas emocionales negativas al estrés
psicosocial agudo y las evaluaciones posteriores a la tarea que los participantes opinaban
sobre lo amenazante y desafiante que encontraron el factor estresante. Estos resultados son
consistentes con la afirmacion comdn de que el cannabis se usa para reducir el estrés
subjetivo y aliviar la tension y la ansiedad. Por el contrario, la dosis mas alta de THC (12,5
mg) produjo aumentos pequefios pero significativos en la ansiedad, negativos en el estado de
animo y angustia subjetiva al inicio del estudio antes de que comenzaran las tareas, y a lo
largo de las tareas de TSST, lo cual es consistente con los efectos del THC previamente
informados en estudios controlados de laboratorio en humanos (Bergamaschi y cols., 2014;
Rabinak y cols., 2012). Juntos, estos hallazgos estan en consonancia con los resultados
clinicos e informes experimentales de que el THC puede influir negativamente en diferentes
estados de animo (aumentando la ansiedad, angustia y estrés) (Mammen y cols., 2018). Sin
embargo, diversos estudios no han podido demostrar que la PE estuviera correlacionada con
el consumo de cannabis (Laatsch, 2019; Reed y cols., 2021; Tavolacci, 2013; Vargas y
Tujillo, 2012).

Para concluir este apartado de los efectos del THC sobre la respuesta de estrés podemos
decir que las investigaciones dentro de este campo son muy limitadas. Sin embargo, de
acuerdo con lo que se ha reportado en la literatura con respecto al consumo de alcohol tipo
BD y el consumo de cannabis de forma separada en relacion con el eje HPA y la respuesta
de estrés, se puede sugerir que el consumo agudo de ambas sustancias en conjunto podria
tener un efecto sinérgico, ya que ambos activan el eje HPA y de este modo incrementan los

niveles de cortisol y en consecuencia la actividad cardiovascular, también podria observarse
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un efecto protector del cannabis (a dosis bajas) sobre el efecto desregulador del alcohol en la
respuesta de estrés, debido a la modulacion de la respuesta inmune y de la liberacion de
mediadores proinflamatorios (Correa y cols., 2010; Vecchini y cols., 2021) como se ha
observado en diversas patologias (Downer, 2022; Yarar, 2020). Sobre todo, en la
investigacion de Yarar en 2020, donde el sistema endocannabinoide responde a la
inflamacion, a las desregulaciones del eje HPA y ayuda a muchos mas desequilibrios en los
pacientes con depresion mayor. Aunque no hay estudios que puedan corroborar el efecto
protector del cannabis sobre el alcohol, si se sugiere que ese efecto podria existir, como en la
investigacion de Mahmood y cols. en 2010. Este estudio confirma que el consumo excesivo
de alcohol en los adolescentes esta asociado con un menor rendimiento del aprendizaje verbal
y la memoria, sin embargo, los sujetos que consumian alcohol + cannabis no mostraron esa
disminucidn en el rendimiento. Un resultado similar se observo en el estudio de Vinader-
Caerols y Monledn (2021), los sujetos experimentales tenian un afio de consumo tipo
BD+THC, durante el experimento se observd un efecto amortiguador del cannabis sobre los
efectos deteriorantes del alcohol en la memoria de caras en los hombres. Después de recibir
la bebida de control, los policonsumidores realizaron la tarea que evaluaba la memoria de
caras tan bien como los abstemios, mientras que los participantes con un historial BD

obtuvieron peores resultados que los abstemios y los policonsumidores.

Para finalizar el punto 4 de esta tesis, se resumiran los efectos que tiene el consumo de
alcohol y cannabis individual y conjuntamente en el eje HPA. A corto plazo, los sujetos con
antecedentes de BD exhiben niveles de cortisol significativamente mas altos, lo que indica
un eje HPA sobrerregulado (Adam y cols., 2006; Badrick y cols., 2008; Boschloo y cols.,
2011; Thayer y cols., 2006; Wem vy cols., 2013). Por el contrario, a largo plazo, el BD
mantenido durante la adolescencia se asocia con una respuesta al estrés de cortisol
significativamente mas baja en la edad adulta joven (Hagan y cols., 2019). En lo que respecta
al cannabis, una respuesta a la exposicion de THC de forma aguda, se presenta con una mayor
respuesta del eje HPA y un incremento en los niveles de cortisol, independientemente del
tipo de administracion (Cservenka y cols., 2018; Glodosky y cols., 2021; King y cols., 2011).
En cuanto al consumo a largo plazo sugiere una desregulacion a la baja como consecuencia
del uso mantenido de THC con una probable habituacién del eje HPA (con menor reactividad

del eje). Los adolescentes que consumen o han consumido cannabis cronicamente, se
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caracterizan por una baja reactividad al estrés, que se manifiesta con una respuesta atenuada
del cortisol (Monteleone y cols., 2014). En cuanto a los efectos a corto y largo plazo
producidos por mantener una historia de consumo BD+THC, seria previsible que se
mantuviesen en la misma linea que los reportados por mantener una historia de consumo BD
0 THC por separado. Asi el consumo agudo de ambas sustancias podria causar un efecto
desregulador al alza mientras que a largo plazo disminuiria la actividad en el eje HPA,
provocando una alteracién en la respuesta de estrés como se ha demostrado en las diferentes

investigaciones referentes a la historia de consumo BD y THC por separado (Figura 4.2).
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Figura 4.2. Efectos del BD y THC en la respuesta de estrés, por separadao y en conjunto al
consumirlo en forma aguda y a largo plazo.
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5. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Basandonos en los estudios de la literatura presentados en el marco tedrico de esta tesis,

las hipotesis a contrastar son las siguientes:

Hipdtesis 1. Si tener una historia de consumo tipo BD altera la respuesta normal de estrés en
varones y mujeres adolescentes, entonces el mantenimiento de esa historia durante al menos
1 afio desregulara la funcionalidad del eje HPA (incrementando los niveles de cortisol) y

aumentara los niveles de la PA, la FC y la PE.

Hipdtesis 2. Si el consumo agudo de alcohol en no consumidores modula la respuesta normal
de estrés en varones y mujeres adolescentes, entonces el consumo de una dosis de riesgo en
no consumidores activara la respuesta normal del eje HPA (incrementando los niveles de

cortisol) y aumentara los niveles de la PA, laFCy la PE.

Hipotesis 3. Si los efectos de tener una historia de consumo tipo BD y los efectos agudos de
diferentes dosis de alcohol (dosis de riesgo o dosis BD) sobre la respuesta de estrés estudiada
son sinérgicos, entonces se observard en estos participantes una mayor alteracion de la

funcionalidad del eje y de los niveles de la PA, la FC y la PE.

Hipotesis 4. Si los efectos de la historia de consumo y/o de los efectos agudos de diferentes
dosis de alcohol (dosis de riesgo o dosis BD) sobre la respuesta de estrés registrados en
varones y mujeres son dependientes de género, entonces las mujeres seran mas vulnerables
gue los varones a estos efectos sobre la funcionalidad del eje y sobre los niveles de la PA, la
FCy laPE.

Hipotesis 5. Si en los participantes con historia de consumo no se observan cambios en la
funcionalidad del eje HPA y en los niveles de PA, FC y PE bajo los efectos agudos del alcohol
(dosis de riesgo) y si que se observan cuando no hay historia de consumo entonces podremos

hablar de la existencia de tolerancia en consumidores habituales de alcohol tipo BD.

Hipotesis 6. Si la historia de consumo de THC altera la respuesta de estrés, entonces en los

policonsumidores con historia de consumo BD+THC, el efecto del THC se sumara a los
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efectos del BD y se observara una alteracion sinérgica en la funcionalidad del eje HPA y en
los niveles de la PA, laFC y la PE.

Hipdtesis 7. Si la respuesta de estrés en varones y mujeres adolescentes (consumidores
habituales BD y policonsumidores BD+THC) es sensible a los efectos agudos del alcohol
(dosis de riesgo o dosis BD) entonces los efectos observados sobre la funcionalidad del eje

HPAy los niveles de la PA, la FC y la PE seran dependientes del IA obtenido.

Con relacion a las hipotesis planteadas, se formula el siguiente objetivo general y los

siguientes objetivos especificos:

Objetivo general. Establecer la relacion entre la historia de consumo tipo BD o
BD+THC (consumo de alcohol + fumar cannabis) y/o los efectos agudos del alcohol (dosis
de riesgo o dosis BD) sobre la funcionalidad del eje HPA, a traves del registro de cortisol y
otras variables de la respuesta de estrés como la presion arterial (PA), la frecuencia cardiaca
(FC) vy la percepcion de estrés (PE), en varones y mujeres adolescentes

Objetivo especifico 1. Estudiar en varones y mujeres adolescentes las consecuencias de
presentar una historia de consumo BD o de policonsumo BD+THC, iniciada a edad temprana
y mantenida al menos durante un afio, sobre la funcionalidad del eje HPA (a través del
registro de cortisol) y otras variables de la respuesta de estrés como la PA, la FC y la PE.

Objetivo especifico 2. Estudiar en varones y mujeres adolescentes los efectos agudos del
alcohol (dosis de riesgo o dosis BD) sobre la funcionalidad del eje HPA (a través del registro

de cortisol) y otras variables de la respuesta de estrés como la PA, la FC y la PE.

Obijetivo especifico 3. Aclarar la relacion entre la historia de consumo tipo BD y los efectos
agudos del alcohol (dosis de riesgo o dosis BD) sobre la funcionalidad del eje HPA (a traves
del registro de cortisol) y otras variables de la respuesta de estrés como la PA, laFC y la PE

en varones y mujeres adolescentes.

Obijetivo especifico 4. Determinar en varones y mujeres adolescentes (no consumidores,
consumidores habituales BD y policonsumidores BD+THC) si los efectos del alcohol
registrados sobre la funcionalidad del eje HPA (a través del registro de cortisol) y otras

variables de la respuesta de estrés como la PA, la FC y la PE, son dependientes del género.
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Objetivo especifico 5. Determinar en varones y mujeres adolescentes (no consumidores,
consumidores habituales BD) si existe tolerancia a los efectos del alcohol sobre la
funcionalidad del eje HPA (a través del registro de cortisol) y otras variables de la respuesta

de estrés como la PA, laFC vy la PE.

Objetivo especifico 6. Determinar en varones y mujeres adolescentes (consumidores
habituales BD y policonsumidores BD+THC) los efectos de diferentes 1As sobre la
funcionalidad del eje HPA (a través del registro de cortisol) y otras variables de la respuesta

de estrés como la PA, laFC y la PE.

Para contrastar las hipotesis y alcanzar los objetivos mencionados se realizaron los

siguientes experimentos:

Experimento 1. Efectos de una dosis de riesgo (1A: 0,34 + 0,01 g/L) varones sobre la
respuesta de estrés en adolescentes sin y con historia de consumo BD. En este experimento

se contrastaron las Hipotesis 1, 2, 3y 5.

Experimento 2. Efectos de una dosis de riesgo (IA: 0,53 £ 0,12 g/L) sobre la respuesta de
estrés en mujeres adolescentes sin y con historia de consumo BD. En este experimento se

contrastaron las Hipotesis 1, 2, 3y 5.

Experimento 3. Efectos de una dosis de riesgo (IA: 0,38 £ 0,01 g/L) sobre la respuesta de
estrés en varones vs mujeres adolescentes sin y con historia de consumo BD. En este

experimento se contrastaron las Hipotesis 1, 2, 3,4y 5.

Los experimentos 1, 2 y 3 forman parte de la siguiente publicacion, Ramirez-Pifia, M.,
Monleon, S., & Vinader-Caerols, C. (2021). Hypothalamic-pituitary-adrenal axis
dysregulation initiated by a binge drinking pattern, but not by acute alcohol intake, in female
and male adolescents. Adicciones, 1665. https://doi.org/10.20882/adicciones.1665

Figura 5.1. Cédigo QR de la publicacion.
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Experimento 4. Efectos de una dosis BD (1A: 0,76 + 0,20 g/L) sobre la respuesta de estrés
en varones vs mujeres adolescentes con historia de consumo BD. En este experimento se

contrastaron las Hipotesis 1, 3y 4.

Experimento 5. Relacion de la historia de consumo (sin historia de consumo, con historia
de consumo BD y con historia de policonsumo BD+THC) con la respuesta de estrés en

varones y mujeres adolescentes. En este experimento se contrastaron las Hipotesis 1, 4 y 6.

Experimento 6. Efectos de diferentes 1As sobre la respuesta de estrés en varones y mujeres
adolescentes con historia de consumo BD vy policonsumidores BD+THC. En este

experimento se contrastaron las Hipotesis 3, 4,y 7.

Todas las tareas programadas en humanos son viables de realizar en los Laboratorios de
Conducta Humana (4° piso) de la Facultad de Psicologia y Logopedia (Universitat de
Valencia). La investigacion se ha realizado respetando los principios de la Declaracion de
Helsinki y del Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos. Asi mismo
se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el &mbito de la
investigacion biomédica, la proteccion de datos de carécter personal (incorporando el
Reglamento General de Proteccion de Datos de la Union Europea de 25 de mayo de 2018) y
la bioética y contd con la aprobacion del Comité Etico de la Investigacion en Humanos de la
Universitat de Valéncia (n° de procedimiento: H1485172642673 y n° de registro: 1638361)

(ver Anexo).
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Muestra

La muestra se conformo por 402 estudiantes adolescentes sanos de 18 a 19 afios (169
varones y 233 mujeres) de la Universitat de Valéncia y de la Universitat Politecnica de
Valéncia. Los voluntarios se reclutaron a través de un autoinforme que recoge sus habitos de
consumo Yy salud general (aplicado en aulas de la Universitat de Valencia y de la Universitat

Politécnica de Valencia).

En el caso de la muestra de mujeres se tuvo en cuenta una representacion
contrabalanceada de éstas en las fases del ciclo menstrual (fase folicular y fase lutea),
prestando especial atencién a que la fase del ciclo menstrual de cada mujer fuese equitativa
en cada grupo. No se incluyeron mujeres que utilizaron anticonceptivos orales en este

estudio, con el fin de que las variables registradas no fueran afectadas por este factor.

Los participantes (varones y mujeres) se clasificaron de acuerdo con las siguientes
caracteristicas: 1) Sin historia de consumo, si nunca consumen bebidas alcohdlicas
(abstemios) o beben muy esporadicamente (consumidores ocasionales); 2) Consumidores de
alcohol con patron BD segun los criterios NIAAA para Espafia (Lopez-Caneda y cols.,
2014a), si bebe 6-5 UBEs (contenido de alcohol > 40 % vol., segin los habitos de BD que
refieren los sujetos) seguidas para varones o 5-4 UBEs seguidas para mujeres, con una
frecuencia minima de tres ocasiones por mes, durante los 12 meses anteriores (Vinader-
Caerols y Monleon, 2019); 3) Policonsumidores, los participantes tienen que ser clasificados
como consumidores de alcohol con patrén BD con los mismos criterios de la NIAAA para
Espafia y adicionalmente tener un consumo de cannabis (fumar un porro a la vez que se
consume el alcohol) en la misma ocasién en la que se realizé el episodio BD y al menos
realizar tres episodios conjuntamente (BD+cannabis) por mes, descartandose los sujetos que
presentaban un patron BD y consumian cannabis pero no de manera conjunta por ocasion, es

decir que consumian el cannabis en otra ocasion en la que se produjo el episodio BD.

Un factor importante que se tuvo en cuenta en los participantes con historia de consumo
previa fue el de la dependencia al alcohol. Los participantes de esta investigacion presentaron

una puntuacién en la prueba de Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT) inferior a
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16, para garantizar la no dependencia alcohdlica de los sujetos experimentales, por este
motivo se excluyeron 3 sujetos. La puntuacion AUDIT para considerar un consumo
problematico es > 8 en varones y en mujeres > 6. Con la finalidad de que el consumo
problematico pudiera influenciar las variables registradas, todos los grupos con historia de
consumo previa se contrabalancearon de manera que existiera una representacion de los
sujetos con consumo problematico como de los sujetos sin consumo problematico (segan la
puntuaciéon de AUDIT), siendo la media de los varones de 7,80 + 0,01, mientras que en las
mujeres fue de 6,75 + 0,01. En lo referente al grupo de policonsumidores, los participantes
se ajustaron a los criterios del AUDIT antes mencionados y ademas debian tener una
puntuacion en la prueba de deteccion de abuso de cannabis (CAST) inferior a 4 para
garantizar también la no dependencia al THC; asi se excluyeron a 15 sujetos debido a esta
razon. La puntuacion CAST para considerar un consumo problematico es > 4 en varones y
mujeres, segun la puntuacion de la escala CAST la media de los varones fue de 2,68 + 0,04;

mientras que en las mujeres fue de 2,22 + 0,01.

De un total de 2.150 autoinformes verificados se seleccionaron 608 autoinformes y se
descartaron 1542 sujetos que no cumplieron los criterios de inclusion o los criterios de
exclusion. Los criterios de inclusion y exclusion que se aplicaron a la muestra de esta

investigacion son los siguientes:
Criterios de inclusion

» Tener 18-19 afios (X de edad de la muestra seleccionada = 18.31 + 0,46). La mayoria
de los participantes iniciaron su consumo a temprana edad (x de edad en los participantes =
14.69 + 1.38 en varones y X = 14.58 + 1.26 en mujeres) aunque la legislacién espafiola vigente
no permite tomar alcohol hasta cumplir los 18 afios. Por este motivo se limitaron las edades

de los sujetos a 18 y 19 afios para formar parte de la investigacion.

» Presentar un indice de masa corporal (IMC) saludable segun las tablas de percentiles
especificas para adolescentes (x del IMC en los participantes = 22,51 + 0,10 en varones y X
= 21,39 £ 0,15 en mujeres).

» No padecer o haber padecido alguna enfermedad fisica 0 mental que pudiera
enmascarar los resultados de los experimentos. Los participantes manifiestan estar en buen

estado fisico y mental, sin haber sido diagnosticados de algun tipo de enfermedad.
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» En el caso de los consumidores de alcohol, deben presentar un patréon de consumo

BD con las siguientes caracteristicas:
e Un consumo minimo de 6-5 UBEs en varones y 5-4 UBES en mujeres por ocasion.
e Una frecuencia media de consumo de 3 fines de semana al mes.

e Las UBEs debian consumirse en un transcurso de tiempo breve, alrededor de 2-3

horas.
e Mantener un patron de consumo BD al menos durante un afio.

e Laedad de inicio del consumo de alcohol debe ubicarse aproximadamente entre los
14-16 afios (la media del inicio de consumo fue de x = 14,54 £ 1,22).

e No presentar medidas de PA o FC anormales.

» En caso de los sujetos policonsumidores, los criterios de inclusion fueron tener un
patron de consumo BD con los mismos criterios de inclusion antes mencionados y
adicionalmente tener un consumo de THC (fumar un porro a la vez que se consume el
alcohol) en la misma ocasion en la que se realizo el episodio BD y al menos tres episodios
conjuntamente (BD+THC) por mes. Manteniendo este patrén de consumo al menos durante
un afio. No deben de consumir otras sustancias que no fueran cannabis y el consumo de THC

siempre debe de ser fumandolo.
Criterios de exclusion
» Mantener cualquier patron de consumo de alcohol que no se considerase del tipo BD.

» Poseer un historial de enfermedades fisicas o mentales diagnosticadas por un
profesional de la salud y/o presentar alguna sintomatologia fisica 0 mental al momento de

contestar el cuestionario (p. ej. mareos, ansiedad, dolor de cabeza, etc.).
» Tener pariente de primer grado con problemas de alcoholismo.

» Contar con una puntuacion mayor a 16 en la prueba AUDIT en los casos en los que
existia una historia de consumo previa tipo BD (este criterio se ejecuto al instante de realizar

la prueba experimental).

» Tomar cualquier medicamento de manera habitual ya sea recetado o no.
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» Mantener un historial de consumo de otras sustancias psicoactivas diferentes al
alcohol (p. ej. cocaina, metanfetaminas, etc.) excluyendo tabaco (maximo de 10 cigarrillos

diarios) y café u otras bebidas estimulantes (maximo 2 consumiciones al dia).
» Haber experimentado un suceso extremadamente estresante en el Gltimo afio.

» En el caso de policonsumidores, los sujetos son excluidos si el consumo de cannabis
no es en conjunto con los episodios de BD y este consumo se realiza en otras ocasiones.
Asimismo, se excluye también a los sujetos que cuentan con una puntuacién mayor a4 en la

prueba CAST (este criterio se ejecuta al instante de realizar la prueba experimental).
Historia de consumo de la muestra
Sujetos sin historia de consumo de alcohol previa:

Participantes varones y mujeres sin historia de consumo de alcohol (abstemios y
consumidores muy ocasionales de alcohol), que recibieron un tratamiento que consistia en
refresco principalmente, o alcohol en casos determinados (ver detalles en apartado 6.2.3.
Tratamiento). A los sujetos sin historia de consumo que se les administré alcohol, fue
condicion que su historia de consumo fuera muy esporadica, maximo una o dos veces al afio,

de no haber sido asi, por razones éticas, no se les habria dado alcohol en el experimento.
Sujetos con historia de consumo de alcohol previa:

Participantes (varones y mujeres) con historia de consumo previa tipo BD y que
recibieron refresco o alcohol. Estos presentaron una edad de inicio temprana en el consumo
de alcohol (media de X = 14,54 + 1,22), con un patrén de consumo tipo BD de 6-5 UBESs en
varones y 5-4 UBEs en mujeres por ocasion, consumiendo una media de 3 fines de semana
al mes. El patrén debia de mantenerse al menos durante el afio previo a la realizacion del

experimento.
Sujetos con historia de policonsumo de alcohol BD+THC:

Participantes (varones y mujeres) con historia de policonsumo previa tipo BD+THC y
que recibieron refresco o alcohol. Estos debian presentar una edad de inicio temprana en el
consumo del alcohol (media de X = 14,06 £ 0,01), con un patrén de consumo tipo BD ya
especificado con anterioridad (6-5 UBEs en varones y 5-4 o0 mas UBEs en mujeres por

ocasion). El patrén debia de mantenerse previo a la realizacion del experimento y
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adicionalmente tener un consumo de THC (fumar un porro a la vez que se consume el
alcohol) en la misma ocasion en la que se realizo el episodio BD vy realizar al menos tres

episodios conjuntamente (BD+THC) por mes.
Reduccion de la muestra

La muestra inicial estaba compuesta por un total de 608 sujetos, de los cuales se
redujeron a 402 (169 varones y 233 mujeres) por diferentes motivos (AUDIT o CAST
elevados, valores anormales de PA y FC, ademas de la no asistencia a las pruebas) (Figura
6.1). Se realizd una entrevista telefonica con cada sujeto seleccionado para verificar la
informacion brindada en los autoinformes y asegurar que se cumplieran los criterios de
inclusién y exclusion y para fijar la fecha y hora de la sesion de prueba. Un resumen de las
caracteristicas descriptivas de la poblacion de estudio es resumido en la Tabla 2 (ver Anexo).

‘ Total de autoinformes

‘ N=2150 = =
| - ‘ No asistieron a la cita: h'

1 N=206 |

No validos l Validos
1| 1 Realizaron la prueba:

|Sujetos descartados| Sujetos citados |

| N=1542 | n=608 M| N=402

Varones Muleres

N 169 N=233 ‘

Figura 6.1. Esquema de la muestra experimental.

6.2. Materiales

Se utilizaron distintos materiales durante la ejecucion de los experimentos. En la Figura

6.2 se detalla cada uno de ellos:
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Se registra la tasa de |
alcoholemia.
l e _
'Se detecta el consumo de
sustancias (anfetaminas,
benzodiacepinas, THC,

== ] A | cocaina, metanfetaminas, |
- | 6piaceos, metadona y
Aparatos h(etamina).
-Tensiémetro N ’ Se registra la tensién |
OMRON M10-IT® l | arterial y la tasa cardiaca. ‘

‘-Salivette®CortisoI BN Muestra de saliva para ol |

registro de cortisol.
| _
Identifica consumo

problematico de alcohol. k

{ i . Identifica consumo
Test psicolégicos | problematico de cannabis. [

I | | .

Medida glgbal de estrés

| percibido en el dltimo mes. |

A elegir entre:
* Vodka. 4‘
' | Ginebra. |

, [f e A elegir entre:
{ -Snacks sm -Refresﬁ * Fanta limén. ﬁ

' Se consumen junto } N Fanta naranj ‘
Pr——— | = . 5 [
| al tratamiento. L | + Coca cola (sin cafeina).

Figura 6.2. Esquema de los materiales utilizados.
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6.2.1. Aparatos
Alcoholimetro

La tasa de alcoholemia o concentracion de alcohol por volumen de aire espirado (CAE)
fue medida en mg/L mediante un alcoholimetro Alcotest 6510 Drager®. Se solicité a los
sujetos que realizaran un enjuague bucal con agua antes de la medicion con la finalidad de
eliminar los residuos de alcohol que quedaran en la mucosa bucal y de esta forma prevenir
una equivocacion en el registro y en la interpretacion de los resultados. Las medidas de CAE
se registraron de manera repetida en cada sujeto. La primera medida se registré en todos los
participantes al iniciar la prueba experimental para verificar que no habian ingerido alcohol
antes de la misma (0,0 mg/L). 10 minutos después del inicio del tratamiento (alcohol), se
midio cada 5 minutos hasta el comienzo de los test. Al medir la CAE de manera repetida, se
asegurd que los sujetos realizaran las pruebas con el nivel maximo de concentracion de
alcohol, ya que la CAE alcanzada ante una misma ingesta de etanol depende del metabolismo
de cada sujeto, del género y de la grasa corporal. Al finalizar el experimento se tomé un
altimo registro. Posteriormente se calculd la media de las tres medidas de CAE y se realizo

la equivalencia del resultado para obtener la CAS de cada sujeto experimental.
Drug Test

El sistema de deteccion de drogas Drug Test 5000 Drager® proporciona informacion al
instante de personas que se encuentren bajo los efectos de sustancias psicoactivas. El sistema

puede detectar las ocho sustancias/clases siguientes con limites de deteccion predefinidos:

e Anfetaminas

e Benzodiacepinas
e THC

e Cocaina

e Metanfetaminas

e Opiaceos
e Metadona
e Ketamina

La deteccion de la posible presencia de sustancias psicoactivas se inicié tomando una

muestra de saliva con un salivette, la muestra se recogio justo después de haber obtenido la
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primera muestra de aire espirado con el alcoholimetro. Esta prueba la realizaron todos los
participantes con historia de policonsumo. Posteriormente se introdujo la muestra en el Drug
Test que realizé el analisis automaticamente. Tras unos minutos se visualizo el resultado,

siendo negativo en todos los sujetos.
Tensiometro OMRON M10-1T®

El tensiometro OMRON M10-IT® es un monitor de presion arterial digital automatico
de brazo que mide la PA (en mm/Hg) y la FC (en pulsaciones/minuto). EI monitor esta
clinicamente validado segun el Protocolo Internacional de la Sociedad Europea de

Hipertension (Topouchian y cols., 2011).

Los registros de PA y FC se midieron en los sujetos transcurridos 20 minutos de la
aplicacion del tratamiento (cuando se alcanzan los niveles maximos de CAS en el caso del
alcohol) y se realizaron tres veces seguidas para posteriormente obtener una media de las tres
mediciones. Se consideran valores de PA normales cuando la PAS se encuentra por debajo
de 139 y la PAD 89 mm/HG. Se considera una PA alta cuando la PAS esta por encima de
140 y la PAD de 90 mm/Hg (Ramos, 2019). En el caso de la FC, se consideraron valores
normales entre 60-100 pulsaciones/min (Avram y cols., 2019).

Salivette® Cortisol

Salivette® es un método excelente para la recogida higiénica de saliva. El paciente
recoge facilmente y de manera autbnoma una muestra. El dispositivo Salivette contiene un
cilindro de algodon al cual se accede al abrir la tapa del dispositivo y se retira con cuidado
del cilindro. Se coloca en la lengua y se rota por encima y por debajo de la misma durante 2
minutos aproximadamente, para estimular la secrecion de saliva. Al transcurrir este tiempo

se devuelve el cilindro de algodon al dispositivo (tubo) y se tapa herméticamente.

Las muestras de cortisol se recolectaron en tres ocasiones durante la prueba. La primera
muestra se tomo a la llegada de los sujetos, lo que seria el cortisol a los 0 minutos (CORO0”).
La segunda se recolecté a los 20 minutos de haber iniciado el tratamiento (COR20’) y la
Gltima toma a los 50 minutos (COR50”) de haber iniciado el tratamiento. El rango horario en
el que se tomaron todas las muestras de cortisol fue entre las 16:00-20:00h. Posteriormente

se enviaron para ser analizadas por Laboratorios Echevarne. Los niveles de cortisol
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registrados se encontraron dentro del rango normal acorde con la franja horaria en que se
recolectaron (2,7-8,1 nmol/L) (Aardal y Holm, 1995; Maidanay cols., 2013) y se clasificaron
en tablas de Excel para su posterior analisis con el programa SPSS.

6.2.2. Test psicoldgicos
Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT)

El test AUDIT (Saunders y cols., 1993) es un cuestionario que identifica de manera
fiable a los consumidores de riesgo, siendo una herramienta Gtil para la identificacion de
individuos que pudieran desarrollar conductas problematicas derivadas del consumo de
alcohol. Es el instrumento de deteccion mejor valorado y mas utilizado, ademas de ser
reconocido por la OMS y el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social espafiol para
identificar a las personas con un patron de consumo de riesgo, perjudicial o dependiente de
alcohol. Se trata de un cuestionario auto-administrado que consta de 10 preguntas. Las 3
primeras hacen referencia a la cuantificacién del consumo alcohdlico (cantidad, frecuencia);
las preguntas 4 a la 6 hacen referencia al comportamiento o actitud ante la bebida; las
preguntas 7 y 8 se refieren a reacciones adversas; y las dos ultimas a problemas relacionados
con el consumo de alcohol. El cuestionario investiga los hechos durante el Gltimo afio. Las
ocho primeras cuestiones tienen 5 posibles respuestas, que se punttan de 0 a 4, y las dos
Gltimas tienen 3 posibles respuestas que punttan 0-2-4. El rango de puntuacién total oscila
entre 0 y 40. Nos encontramos ante un buen instrumento para detectar problemas leves y
moderados relacionados con el alcohol, centrandose en el consumo perjudicial o abuso.
Puntaciones > 8 en varones y > 6 en mujeres indican un consumo de riesgo o perjudicial y
por lo tanto la posibilidad de desarrollar problemas con el alcohol. Cuando la puntuacion es
superior a 16, independientemente del género, se relaciona con dependencia al alcohol. Se
utilizé la version en castellano de la prueba AUDIT (Contel-Guillamén y cols., 1999),

aplicandola a los grupos con un historial de consumo de alcohol.
Cannabis Abuse Screening Test (CAST)

El test CAST (Legleye y cols., 2007) es un cuestionario de cribado de consumo
problematico de cannabis, corto y facil de administrar, recientemente validado en castellano.
Esta formado por 6 items y evalla la frecuencia de los siguientes eventos en los ultimos 12

meses:
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e Uso recreativo

e Problemas de memoria

e Sile animan a reducir o dejar de consumir cannabis

¢ Intentos fallidos para dejarlo

e Problemas relacionados con el consumo de cannabis

Cada item se responde en una escala de 0 a 4 (0 “nunca”, 1 “raramente”, 2 “algunas

veces”, 3 “bastante a menudo” y 4 “muy a menudo”). El rango de puntuacion total oscila
entre 0 y 6. En funcidon de las respuestas se clasifica a los usuarios en tres grupos:
consumidores no problematicos (puntuacion de 0-1), consumidores con riesgo bajo de tener
problemas (puntuacion de 2-3) y consumidores con riesgo elevado de tener problemas
(puntuacion de 4 o mas). Se considera que un consumidor es problematico/de riesgo si en la

escala CAST tiene una puntuacion de 4 o superior.
Escala de estrés percibido (PSS-14)

La escala PSS-14 (Cohen y cols., 1983) proporciona una medida global de estrés
percibido en el Gltimo mes, que evalla el grado en que las situaciones de la vida son valoradas
como estresantes por las personas. Concretamente: el grado de control subjetivo sobre las
situaciones impredecibles o inesperadas y el malestar que acompaiia a la falta de control
percibido. La escala tiene 14 items (algunos de los cuales se formulan en negativo). La
puntuacion directa obtenida indica que a una mayor puntuacién corresponde un mayor nivel

de estrés percibido, con un méximo de 56 puntos.

La PSS-14 se relaciona mas con una puntuacion de impacto de eventos basada en la
evaluacion que hace el sujeto del evento, que en medidas mas objetivas del nimero de
eventos estresantes que ocurren en un determinado momento del ciclo vital. Se diferencia de
las escalas que evalUan estos eventos estresantes en que mide un periodo mas corto (un mes).
Ademas, ha mostrado ser un predictor adecuado del estado de salud para periodos cortos de
tiempo y permite determinar si el estrés evaluado es un factor etiolégico o de riesgo para
trastornos del comportamiento. También puede ser utilizada como variable dependiente,
como una medida de los diferentes niveles de estrés que las personas experimentan en
funcion de los eventos estresantes, las estrategias de afrontamiento y los factores de

personalidad (Remor, 2006).
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6.2.3. Tratamiento
Tratamiento refresco

Los refrescos se suministraron en envases de 330 ml de Fanta de naranja, Fanta de limon
0 Coca-Cola (sin cafeina). El tratamiento se administro a varones y mujeres con y sin historia
de consumo. El refresco debian beberlo en su totalidad y en un tiempo méaximo de 20 minutos.
Se ofrecié Coca-Cola sin cafeina para evitar las sustancias estimulantes y no alterar las
variables de la respuesta de estrés, ademas de evitar las interacciones de la cafeina con los

efectos del alcohol.
Tratamiento alcohol

Se administré el contenido de alcohol etilico o etanol en bebidas destiladas de 40°
(Vodka o Ginebra) mezclado con 330ml de refresco. Los participantes escogieron libremente
de acuerdo con sus preferencias, asi como el refresco preferido para realizar la mezcla. Se
decidio suministrar de esta manera el alcohol para recrear las condiciones en que los sujetos
beben de manera habitual, ya que creemos que es el método mas adecuado para evaluar los
efectos de consumo de alcohol en este grupo de riesgo (Riginay cols., 2021). El periodo para
ingerir la bebida fue corto (alrededor de 20-30 minutos como méaximo) para lograr en poco
tiempo una CAS elevada. Los participantes debian comer también snacks salados mientras
bebian. La dosis de alcohol que se administré a los participantes se determiné dependiendo

del experimento:

Experimentos 1, 2 y 3: una dosis fija de 120 ml de bebida alcohdlica (equivalente a 38,4
g de alcohol) junto con 330 ml de refresco. Tras la administracion de alcohol la CAS en
varones fue de x = 0,34 £ 0,01 g/L en el Experimento 1, en mujeres fue de x = 0,53 £ 0,12
g/L en el Experimento 2,y X = 0,38 £ 0,01 g/L en varones y mujeres juntos en el Experimento
3.

Experimento 4: una dosis BD de alcohol para varones de 0,9 g de alcohol/kg de peso
corporal y para mujeres de 0,8 g de alcohol/kg de peso corporal. El alcohol se tom6 con 330
ml de refresco. Tras la administracion de alcohol la CAS en este experimento fue de X = 0,76

+ 0,20 g/L en varones y mujeres.

Experimento 5: No se administrd tratamiento alcohol en este experimento.
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Experimento 6: una dosis de riesgo fija de 120 ml de bebida alcohdlica (equivalente a
38,4 g) o una dosis BD de alcohol para varones de 0,9 g de alcohol/kg de peso corporal y
para mujeres de 0,8 g de alcohol/kg de peso corporal diluido en 330 ml de refresco. Tras la
administracion de alcohol, el 1A de riesgo fue de X = 0,49 + 0,14 g/L y el IA BD fue de x =
0,76 £ 0,15 g/L.

Snacks salados

No constituyen un tratamiento como variable a tener en cuenta, aunque todos los
participantes consumieron un snack salado al mismo tiempo que tomaban la bebida. El snack
podia variar entre papas fritas y cacahuetes, dependiendo de la preferencia del sujeto. Comer
el snack tiene como finalidad evitar el estbmago vacio y disminuir las nauseas que pueda

producir el consumo de alcohol al igual que la sensacidn de hambre en el participante.
6.3. Procedimiento

La presente tesis doctoral “Modificacion de la respuesta de estrés y desregulacion del
eje hipotalamico pituitario adrenal por un patron de consumo binge drinking en
adolescentes”, forma parte de la linea de investigacion “Consecuencias del binge drinking,
solo o en policonsumo con THC, sobre la memoria y la respuesta de estrés durante la
adolescencia y la juventud: un estudio longitudinal”, cuyos investigadores principales son la

Dra. Concepcién Vinader-Caerols y el Dr. Santiago Monle6n Verdd.

Los sujetos experimentales se seleccionaron a través de un autoinforme (ver Anexo)
contestado en las aulas de la Universitat de Valencia y de la Universitat Politécnica de
Valencia. Dicho autoinforme recogio6 informacion sobre los habitos y el patron de consumo
de alcohol, por ejemplo, las UBESs que se consumen por ocasion, la frecuencia de consumo
de bebidas alcohdlicas, los fines de semana que consumen y el tiempo en que se consumen
(horas). Asi mismo, se registraron datos epidemioldgicos que pudieron formar parte de los
criterios de exclusion de la muestra: edad de inicio de consumo de alcohol, policonsumo,
prestando especialmente atencion al cannabis y a su consumo en conjunto con los episodios
de BD, ademas también se registré el consumo de otras sustancias psicoactivas (incluyendo
medicamentos recetados o no) y el historial de enfermedades fisicas o mentales, asi como la

existencia de familiares de primer grado con problemas de alcoholismo.
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Después de recoger los autoinformes, aquellos participantes que cumplieron los criterios
de inclusion, pero no los de exclusion y que confirmaron su asistencia a la prueba, fueron

clasificados de acuerdo con su historia de consumo, género y tratamiento que recibieron.

Previamente a la ejecucion de la prueba, con el fin de comprobar los datos del
autoinforme y confirmar que los criterios de inclusion/exclusién se cumplieron, se realizd
una pequefa entrevista por teléfono a cada sujeto garantizando la credibilidad de las
respuestas. Todos los sujetos del estudio cumplieron los criterios de inclusion. Se les cit6 por
la tarde para realizar el experimento, siempre confirmaron la cita un dia antes de la sesion
experimental y se les indicaron una serie de recomendaciones que debian seguir antes de
ejecutar la prueba (dormir las horas habituales, abstenerse de beber bebidas alcohdlicas y/o
estimulantes 24 horas antes de la sesion, no realizar ejercicio fisico intenso las 24 horas antes

de la prueba y no ingerir ningan tipo de alimento en las 2 horas previas a la prueba).

El protocolo experimental (ver Anexo) se aplicd en sesiones individuales y siempre en
una franja horaria de tarde (16:00-20:00 h) en los laboratorios de conducta humana de la
Facultad de Psicologia y Logopedia asignados a tal efecto. Tras la llegada de los participantes
a las instalaciones se verificaron nuevamente los datos, se les explico detalladamente en qué
consistia la prueba, firmaron un documento de “Consentimiento Informado”, un “Acuerdo
de confidencialidad de datos personales” y un “Compromiso de permanencia en las
instalaciones” (ver Anexo). Este ultimo documento solo lo firmaron los participantes que
consumieron alcohol; y solo en caso de que la tasa de alcoholemia fuese superior al limite
establecido por la ley para conduccion de vehiculos, los sujetos debian permanecer en las
instalaciones hasta que dicha tasa descendiera hasta los limites permitidos. En Espafia no se
permite la conduccion de vehiculos si la tasa de alcoholemia supera los 0,5 g/L de alcohol en
sangre (0,25 mg/L en aire espirado); en el caso de conductores noveles la cifra es de 0,3 g/L
de alcohol en sangre (0,15 mg/L en aire espirado). Todos los documentos se explicaron

detalladamente a los participantes y se resolvio cualquier duda que pudieran tener.

Posteriormente se registrd la CAE a todos los participantes para comprobar que el sujeto
no habia ingerido alcohol en las horas previas a la prueba (siendo condicidn para comenzar
que fuese de 0,0 mg/L). Ningin sujeto de la muestra fue excluido por este motivo.
Posteriormente se anot6 la hora y el tipo de comida que habian ingerido, ya que debian
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transcurrir al menos dos horas desde la ultima comida. A continuacién, se explicé a los
policonsumidores como usar el material para la muestra del Drug Test; se les entregd una
bolsa con un isopo en su interior y se les dijo que tenian que introducir el isopo en su boca
durante dos minutos aproximadamente. Posteriormente se analiz6 y corrobor6 con el equipo
del Drug Test que no habian consumido ningun tipo de sustancias psicoactivas antes del
experimento. A continuacion, se indico a todos los participantes como utilizar el salivette
para dar la primera muestra de saliva para el registro de la primera muestra de cortisol a los
0 minutos (CORO’). Seguidamente los sujetos con historia previa de consumo y los
policonsumidores contestaron el cuestionario AUDIT (ver Anexo). A estos Ultimos también
se les entregd el cuestionario CAST (ver Anexo) para que lo cumplimentaran. A
continuacion, se administro el tratamiento a todos los participantes (refresco, alcohol en dosis

de riesgo o alcohol en dosis BD) segun el grupo al que fueron asignados.

Una vez terminado el tratamiento, se entregd una botella de agua a los sujetos que
recibieron alcohol para que se enjuagaran la boca (con la finalidad de que los residuos de
alcohol en lamucosa bucal no interfiriesen con las mediciones de la CAE). Se dejo transcurrir
20 minutos desde la entrega de la botella de agua (fin del tratamiento), tiempo durante el que
se registraron diversas mediciones de la CAE con el alcoholimetro (siempre se hace la
conversion CAE a CAS de los diferentes registros), con la finalidad de asegurar que el
participante alcanzase el pico de la CAE antes de pasar los test, lo que ocurre
aproximadamente a los 20 minutos de finalizar el tratamiento. A continuacion, se registro la
percepcion subjetiva (sensacion de mareo o0 no) y se realizé un triple registro de la PAy FC
con el tensiometro. También se tomo la segunda muestra de saliva para el registro de cortisol
(COR20’). Posteriormente se realiz0 el registro de la PE. Finalmente se tomo una ultima
muestra de saliva para registrar el nivel de cortisol a los 50 minutos (CORS50’) después del

tratamiento.

La duracion aproximada de la prueba para cada participante fue aproximadamente de 2-
3 horas. Al finalizar la sesion se compenso a cada participante con un pendrive por participar

en el experimento (Figura 6.3).
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- Firma del consentlmlento
| | informado.
6 (duraci6n 10 minutos) | - Firma del acuerdo de
' confidencialidad de datos.
| - Firma de compromiso de
| permanencia en las instalaciones.

Inicio del procedimiento

Primera ronda de - Prueba del alcohollmetro al

_ mediciones minuto 0. _ C;‘
° (duracién 10 minutos) - Test AUDIT. C):.‘.- 3
- Test CAST (policonsumidores).
- Registro de CORO0’ con

r"' r" ﬁr r"c
salivette. |
- Toma de muestra para

DRUGTEST (pollconsumldores)

-120 ml o X ml (segun peso del
| sujeto) de alcohol de 40°
| (Vodka o Ginebra) + 330 ml de
' Refresco (Fanta o Coca-Cola) +.a.
| Snack Salado. ‘

~ Tratamiento
) (duracién 20 minutos)

| - 330 ml de Refresco (Fanta o
| Coca-Cola) + Snack Salado.

Espera post tratamiento - Entregar una botella con
“ (duracién 20 minutos) agua para que el sujeto se //
enjuague la boca.

- Alcoholimetro (mediciones, '@5_
Segunda ronda de \repetidas).
mediciones i- Registro de COR20".
6 (duracién 20 minutos) ‘- Registrode laFCy PA L]
|
|

|- Registro de PE (PSS-14).

| Finalizar experimento - Registro de CORS50'. |§
 (duracién dependiente - Alcoholimetro (tltimas

a niveles CAS) medidas para salir de las
instalaciones).

Figura 6.3. Disefio del protocolo experimental.

81



MARCO EXPERIMENTAL [

6.4. Analisis estadisticos

Para analizar los datos se utilizo el paquete estadistico SPSS, version 26 para Windows
(IBM, 2019). Los datos se sometieron a analisis paramétricos al confirmar que cumplian los
criterios de normalidad y homogeneidad de variancias; para ello se utilizo el test de Levene

para igualdad de varianzas, que en ningun caso fue significativo.

El analisis del cortisol (Experimentos 1-6) se realizd mediante un ANOVA de medidas
repetidas para COR20'y COR50' (CORO' no se incluyo porque el primer registro de cortisol
se tomo antes de que el tratamiento de alcohol o refresco fuera administrado). Para analizar
el resto de las variables dependientes (CORO0’, PAS, PAD, FC y PE) se realiz6 un ANOVA
de una via para cada una de ellas. Las variables independientes, en funcion del experimento,

fueron las siguientes:

Experimentos 1y 2. Historia, con dos niveles -sin historia de consumo y con historia de

consumo-, y Tratamiento, con dos niveles -refresco y alcohol-.

Experimento 3. Historia, con dos niveles -sin historia de consumo y con historia de
consumo-, Tratamiento, con dos niveles -refresco y alcohol-, y Género, con dos niveles -

varones y mujeres-.

Experimento 4. Condicion experimental, con tres niveles -sujetos sin historia de
consumo que recibieron un refresco, sujetos con historia de consumo BD que recibieron un
refresco y sujetos con historia de consumo BD que reciben una dosis de alcohol BD-, y

Género, con dos niveles -varones y mujeres-.

Experimento 5. Historia, con tres niveles -sin historia de consumo, con historia de

consumo BD y con historia de policonsumo-, y Género con dos niveles -varones y mujeres-

Experimento 6. Historia, con dos niveles -con historia de consumo BD y con historia de
policonsumo-, 1A, con tres niveles -1A0, IAR e IABD-, y Género con dos niveles -varones

y mujeres-.

Cuando la interaccion entre las variables independientes fue estadisticamente
significativa, se realizaron pruebas t de Student. Ademés, se exploraron todas las
correlaciones registradas entre las variables dependientes por medio de correlaciones

bivariadas de Pearson.
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Los estadisticos descriptivos y los resultados de los ANOVAs y de las pruebas t
realizados en cada uno de los experimentos para las variables de la respuesta de estres se

muestran en el Anexo.

Para determinar si los analisis estadisticos se debian realizar o no de manera conjunta en
varones y en mujeres y asi poder estudiar la variable género, se tomé en cuenta los registros
de la CAE de cada participante, obtenidos tras ingerir la dosis correspondiente de alcohol
(dosis de riesgo o dosis BD). Estos registros fueron transformados a sus valores equivalentes
de CAS (g/L de sangre). Para evaluar si existian diferencias entre la CAS de varones y
mujeres obtenida en cada uno de los experimentos se aplico la prueba t de Student (con la
variable dependiente CAS vy la variable independiente Género). Estos analisis son
concluyentes para comparar varones vs mujeres cuando las diferencias entre la CAS entre

varones y mujeres no resultan significativas.

En los Experimentos 1 y 2 la CAS de varones y mujeres mostro diferencias
estadisticamente significativas. Por este motivo los ANOVAs de cada una de las variables de
la respuesta de estrés en estos experimentos se realizaron por separado en varones y mujeres.
En el resto de los experimentos (Experimentos 3, 4 y 6) no se observaron diferencias en la
CAS de varones y mujeres, pudiendo evaluar la variable Género.
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7. EXPERIMENTO 1. Efectos de una dosis de riesgo (IA: 0,34 £ 0,01 g/L)
sobre la respuesta de estrés en varones adolescentes sin y con historia de

consumo BD

7.1. Disefio Experimental

En el presente experimento se estudiaron los efectos de una dosis de riesgo de alcohol
sobre la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD, FC y PE) en varones sin y con historia
previa de consumo BD. A estos participantes se les administro refresco o el tratamiento
alcohol (120 ml de bebida alcoholica equivalente a 38,4 g de alcohol), obteniendo una CAS

con x = 0,34 + 0,01 g/L. Se trata de un disefio transversal con las siguientes variables:
e Variables independientes:

En el ANOVA de medidas repetidas realizado para cortisol se diferenciaron las variables
independientes entre Historia, con dos niveles -sin historia de consumo y con historia de
consumo-, y Tratamiento, con dos niveles -refresco y alcohol-; y la variable independiente
intra Registro, con dos niveles -COR20'y COR50'-.

En el ANOVA de una via realizado para cada una de las restantes variables de la
respuesta de estrés -COR0O’, PAS, PAD, FC y PE- se diferenciaron las variables
independientes entre Historia, con dos niveles -sin historia de consumo y con historia de
consumo-, y Tratamiento, con dos niveles -refresco y alcohol-. En el caso de la variable
CORO’, se diferencio unicamente la variable independiente entre Historia, con dos niveles -

sin historia de consumo y con historia de consumo-.

e Variables dependientes: las variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD,
FCy PE).

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura 7.1):
e Sin-R: Varones sin historia de consumo que toman un refresco.

e Sin-AR: Varones sin historia de consumo y que beben de manera muy ocasional que

reciben una dosis de alcohol riesgo (38,4 g) diluida en un refresco.

e Con-R: Varones con historia de consumo BD que toman un refresco.
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e Con-AR: Varones con historia de consumo BD que reciben una dosis de alcohol

riesgo (38,4 g) diluida en un refresco.

Historia de
consumo

Tratamiento Muestra

Figura 7.1. Disefio experimental del Experimento 1.

7.2. Resultados

En la Tabla 3 (ver Anexo) se muestra un resumen de los estadisticos descriptivos y
resultados del Experimento 1 para las variables de la respuesta de estrés registradas en
varones. A continuacion, se explica de manera detallada los resultados obtenidos en cada

variable representando graficamente los resultados significativos.
Variables de la respuesta de estrés
Cortisol (COR0’, COR20’ y COR50°)

CORO0’: La variable Tratamiento no se incluyé en el analisis COR0’ porque el
tratamiento (refresco o alcohol) se administré después del primer registro de cortisol. El
ANOVA para COR0O’ mostr6 que la Unica variable investigada, Historia, no fue

estadisticamente significativa (F( s3) = 2,308, p = 0,135).
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COR20’ y COR50’: En el ANOVA realizado la variable entre Historia fue
estadisticamente significativa (F,51) = 4,071, p = 0,049), mostrando los sujetos con historia
BD niveles mas altos de cortisol que los sujetos sin historia (Figura 7.2); mientras que la
variable entre Tratamiento no fue significativa (Fqs1) = 2,151, p = 0,149), ni la interaccion
Historia X Tratamiento (F51) = 0,932, p = 0,339).

=
o
J

Niveles de cortisol (nmol/L)
O R N W b T OO N 00 O
1

Historia

M Sin historia BD B Con historia BD

Figura 7.2. Media (+ETM) de concentraciones en saliva de cortisol en varones Sin historia BD y
Con historia BD. * p = 0,049 vs Sin historia BD.

El ANOVA de medidas repetidas revel6 que la variable intra Registro fue significativa
(Fasy = 32,155, p = 0,001), mostrando una disminucion de COR50’ respecto a COR20’
(Figura 7.3). Las interacciones de la variable intra Registro con las variables entre mostraron
que Historia X Registro, Tratamiento X Registro, e Historia X Tratamiento X Registro no
fueron estadisticamente significativas (F51) = 1,313, p = 0,257; Fus1) = 0,823, p = 0,369;
Fasy = 0,551, p = 0,461; respectivamente).
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Figura 7.3. Media (xETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 20 minutos (COR20’) y
50 minutos (CORS50’) de la sesion experimental en varones. ### p = 0,001 vs COR20°.

Presion Arterial (PAS y PAD)

PAS: EI ANOVA de una via reveld que la variable Historia fue estadisticamente
significativa (F(1.s2) = 4,982, p = 0,003), mostrando los sujetos con historia BD una PAS més
alta que los sujetos sin historia (Figura 7.4). Ni la variable Tratamiento ni la interaccion
Historia X Tratamiento fueron estadisticamente significativas (F.s2) = 0,660, p = 0,419;

Fa.s2) = 0,256, p = 0,615; respectivamente).

140 -~ kkk
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Historia

M Sin historia BD H Con historia BD

Figura 7.4. Media (+ETM) de la PAS en varones Sin historia BD y Con historia BD. *** p = 0,003
vs Sin historia BD.
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PAD: EI ANOVA realizado mostré que la variable Historia no fue estadisticamente
significativa (Fq.s2) = 3,143, p = 0,080), tampoco la variable Tratamiento (F.s2) = 2,062, p
= 0,155), ni la interaccion Historia X Tratamiento (F s2) = 0,323, p = 0,572).

Frecuencia cardiaca (FC)

Los analisis revelaron que ni la Historia (F.ss5) = 2,319, p = 0,132) ni el Tratamiento
(F.35 = 0,605, p = 0,439) fueron estadisticamente significativos, mientras que la interaccion
Historia X Tratamiento si lo fue (F.ss) = 4,877, p = 0,032), siendo los sujetos sin historia
que reciben alcohol en dosis riesgo los que mostraron una FC mas alta que los grupos Sin-R
[tae) = 2,654, p = 0,053], Con-R [tus) = 2,197, p = 0,043] y Con-AR [tue) = 3,428, p = 0,003]
(Figura 7.5).

100 -
90 ~
80 -
70
60 -

50 -

FC Lat/min
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20 -
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0

Sin-R B Sin-AR H Con-R M Con-AR

Figura 7.5. Media de la frecuencia cardiaca (FC) en varones (media + ETM). Sin-R: Sin historia
gue reciben Refresco; Sin-AR: Sin historia que reciben Alcohol Riesgo; Con-R: Con historia BD
que reciben Refresco; Con-AR: Con historia BD que reciben Alcohol Riesgo. * p = 0,032 vs Sin-R,
Con-Ry Con-AR.

Percepcion de estrés (PE)

En PE, ni la variable Historia (F.ss) = 0,633, p = 0,428), ni el Tratamiento (Fqss) =
1,687, p = 0,197) o su interaccion (Fqzss) = 0,030, p = 0,862) fueron estadisticamente

significativas.
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Correlaciones

Se realizaron correlaciones entre las diferentes medidas registradas a los 20 min de la
ingestion de refresco o alcohol (COR20’, PAS, PAD, FC y PE) y se observaron correlaciones
bivariadas de Pearson positivas entre las variables COR20’ y PAS (r = 0,344, p = 0,013),
PASy PAD (r=0,417,p =0,002); y PAD y FC (r = 0,434, p = 0,001) (Figuras 7.6, 7.7y 7.8
respectivamente).
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Figura 7.6. Relacion lineal positiva en varones entre las variables COR20’ y PAS; es decir, a
medida que aumenta el valor de la variable COR20’ aumenta también el valor de la variable PAS.
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Figura 7.7. Relacion lineal positiva en varones entre las variables PAS y PAD; es decir, a medida
que aumenta el valor de la variable PAD aumenta también el valor de la variable PAS.
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Figura 7.8. Relacién lineal positiva en varones entre las variables PAD y FC; es decir, a medida
gue aumenta a el valor de la variable PAD aumenta también el valor de la variable FC.

7.3. Discusion

En el Experimento 1, realizado en varones adolescentes, se contrastaron las Hipotesis 1,
2, 3y 5 (ver Apartado 5). Dichas hipdtesis fueron confirmadas en algunas de las variables
registradas. La Hipdtesis 1 (historia de consumo BD) se confirmo en las variables Cortisol y
PAS. Las Hipotesis 2 (consumo agudo de alcohol) y 5 (tolerancia) se confirmaron con la
variable FC. La Hipdtesis 3 (sinergia: historia BD + consumo agudo de alcohol) no fue

confirmada en ninguna de las variables registradas.

CORTISOL.: El consumo de alcohol agudo en dosis de riesgo no afecto a los niveles de
cortisol en varones, sin embargo, el mantenimiento de una historia de consumo tipo BD
durante un afo si influyo en los niveles de cortisol. Analizando los resultados de cortisol
obtenidos en esta investigacién se pudo establecer la existencia de una relacién entre
presentar una historia de consumo de alcohol tipo BD con la alteracion del eje HPA, el cual
mostré una sobrerregulacion en su funcionalidad (incrementando los niveles basales de
cortisol) en los sujetos que tenian una historia de consumo BD. Las medidas de cortisol
alteradas debido a una sobrerregulacion del eje HPA en sujetos con historia de consumo BD
ya se han demostrado en otro estudio anteriormente (Wemm vy cols., 2013), en el que los
estudiantes universitarios con historia de consumo tenian niveles basales significativamente

mas altos de cortisol, un indicador de sobrerregulacién del eje HPA. Los resultados del
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estudio de Wemm vy cols. (2013) apuntan hacia una peligrosa retroalimentacion positiva en
la relacion entre estrategias de afrontamiento disfuncionales (beber) y el afrontamiento del
estrés. Beber puede conducir a una sobrerregulacion del eje HPA (Chen y cols., 2020; Dai y
cols., 2007), aumentando en Gltima instancia el estrés general y, por lo tanto, motivando a
los estudiantes a beber ain méas. Los modelos animales también han mostrado que la
exposicion cronica al alcohol puede disminuir la capacidad de respuesta del eje HPA a los
estimulos estresantes (Walker y cols., 2018; Weera y Gilpin, 2019). De manera similar, otro
estudio (Boschloo y cols., 2011) realizado en Holanda con 2.497 personas demostré que
consumidores de alcohol en exceso mostraron niveles de cortisol elevados y un incremento
en la actividad cardiaca del simpatico en comparacién con los consumidores moderados de
alcohol, lo que sugiere que mantener un consumo de alcohol excesivo, sin ser dependientes,
se asocia con una hiperactividad del eje y un aumento del control simpatico cardiaco
(Boschloo y cols., 2011). Existen otras investigaciones con resultados similares a los
nuestros, en las cuales se reportan niveles de cortisol elevados en sujetos con historia BD con
una hiperreactividad del eje HPA; sin embargo, en esas investigaciones no toda la muestra
son personas jovenes (Adam y cols., 2006; Badrick y cols., 2008; Thayer y cols., 2006). Otros
estudios, sin embargo, obtuvieron resultados opuestos a los nuestros, reportando niveles de
cortisol mas bajos -al igual que en FC y PA- en sujetos con historia de consumo BD (Hagan
y cols., 2019; Orio y cols., 2018). La argumentacion de estos autores fue que el sistema de
respuesta de estrés se desregula a la baja por una historia sostenida de consumo tipo BD.
Durante la adolescencia, la respuesta al estrés contintia sometiéndose a calibracién a medida
que el perfil hormonal cambia de la pre-pubertad a la post-pubertad. Este cambio puede hacer
de la adolescencia un momento especialmente vulnerable a los efectos adversos en el sistema
de respuesta al estrés. En el estudio de Orio y cols. (2018) se reportdé una asociacion
significativa entre el consumo excesivo de alcohol durante la adolescencia y la reactividad
del cortisol en la edad adulta joven. Los individuos que reportaron un consumo excesivo de
alcohol exhibieron una disminucién mas rapida en cortisol que los que reportaron niveles
mas bajos de consumo de alcohol. Estos hallazgos indican que el consumo problematico de
alcohol en la adolescencia puede conducir a una desregulacién neuroendocrina en la edad
adulta joven, manifestandose en una disminucién en los niveles de cortisol. En nuestra

investigacion se observO una sobrerregulacion en la funcionalidad del eje HPA
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(incrementando los niveles de cortisol). Los sujetos de nuestro experimento tenian una
historia de consumo BD mantenida en el tiempo de 1 afio, con unas caracteristicas de
consumo BD fuertes (practican BD, minimo 3 fines de semana al mes) pero desconocemos
si estos resultados pudiesen cambiar con el paso del tiempo si mantienen la historia de
consumo BD durante un periodo mas prolongado, conduciendo a una desregulacion

neuroendocrina a la baja ocasionada por una habituacion del eje HPA.

PA: Los resultados de nuestra investigacion muestran que presentar una historia de
consumo de alcohol tipo BD incrementa la PAS. Estos resultados son corroborados por otros
estudios que muestran una variacion al alza de la PAS (Brummet y cols., 2011; Wellman y
cols., 2016). También se ha observado que durante la adolescencia se puede incrementar el
riesgo de desarrollar hipertension cuando aumenta la frecuencia de consumo BD (Hayibor y
cols., 2019). Sin embargo, en nuestro estudio, la duracion de la historia de consumo de los
participantes solo nos orienta hacia una desregulacion del eje HPA a corto plazo (se
incrementan los niveles de cortisol y PAS); creemos que una duracion mayor de la historia
de consumo evidenciaria un mayor numero de variables de la respuesta de estrés afectadas.
Al contrario de lo reportado con la PAS, en nuestro estudio no se puede confirmar una
relacion entre presentar una historia de consumo BD y/o el consumo agudo de alcohol con la
modulacién de la PAD. En otras investigaciones previas también se puede observar en sujetos
con historia de consumo BD una modulacién al alza de la PAS, pero no de la PAD (Brummet
y cols., 2011; Wellman y cols., 2016).

FC: En el caso de la frecuencia cardiaca, se ha observado que el consumo agudo de
alcohol produce un incremento en la FC en sujetos sin historia de consumo, al igual que se
ha reportado en otros estudios (Bau y cols., 2011; Deng y cols., 2022; Kirkpatrick y de Wit,
2013; Tasnim y cols., 2020; Vinader-Caerols y cols., 2012; Voskoboinik y cols., 2021). Esto
puede ser debido a los metabolitos del alcohol como el acetaldehido que inhiben
selectivamente el tono vagal cardiaco (Huy cols., 2017) y estimulan la activacion del sistema
nervioso simpatico, provocando un fendomeno de dominancia simpatica caracterizada por una
elevada FC (Cofresi y cols., 2020; Voskoboinik y cols., 2021). Este resultado esta en linea
con el de otras investigaciones anteriores que muestran que el consumo agudo de alcohol

tiene una influencia directa en el eje HPA al elevar sus niveles hormonales (Lu y Richardson,
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2014; Price y cols., 2019; Rachdaoui y Sarkar, 2017). Esta elevacién de los niveles
hormonales, en concreto estimula la liberacion de glucocorticoides (cortisol en primates,
corticosterona en roedores) aumenta la actividad cardiovascular, en este caso la FC, como
han reportado otros grupos (Bau y cols., 2011; Kirkpatrick y de Wit, 2013; Tasnim y cols.,
2020; Voskoboinik y cols., 2021). Por otro lado, los sujetos con historia de consumo BD que
recibieron una dosis de alcohol agudo (Con-AR) y que no incrementaron su FC en
comparacién con los sujetos sin historia de consumo que recibieron una dosis de alcohol
agudo (Sin-AR) y gue si incrementaron su FC, puede ser interpretado como un fenémeno de
tolerancia (Bates y cols., 2020; Ralevski y cols., 2019), lo que podria indicar que los sujetos
Con-AR podrian tener un eje HPA atenuado, por lo que necesitarian un mayor consumo de
alcohol para activar su eje HPA y desencadenar todo el proceso necesario para incrementar

su FC, como mostraron los sujetos sin historia de consumo.

PE: Aunque la PE se ha asociado con el riesgo de abuso de alcohol en adolescentes y
adultos jovenes (Barton y cols., 2018; Bidwal y cols., 2015; Metzger y cols., 2018; Tavolacci
y cols., 2013), esta variable no resulté afectada por el mantenimiento de una historia de
consumo BD y/o por el consumo agudo de alcohol en nuestra investigacion, asi como se ha
reportado en otros estudios (Fruehwirth y cols., 2021; Garcia y cols., 2020). En el estudio de
Fruehwirth y cols. (2021) los sujetos participantes no presentaron ninguna asociacion entre
consumo de alcohol y la PE durante el transcurso de la pandemia COVID vy en el estudio de
Garcia y cols. (2020) los participantes padecian de un trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad sin embargo no presentaron una correlacion entre la PE y el consumo agudo

de alcohol.

Correlaciones: Si tomamos en cuenta la correlacion entre las variables COR20’ y PAS
(aumento de la PAS a medida que se incrementa el COR20’) se puede reforzar la teoria del
comienzo de una desregulacién en el eje HPA, incrementando el cortisol y por ende la
modulacion al alza de la PAS. Ademas, se presentaron correlaciones dentro de la actividad
cardiaca (PAS y PAD, PAD y FC), lo que confirma una activacion de la actividad cardiaca

ocasionada por el consumo agudo de alcohol.

96



CAPITULO 8

;W

EXPERIMENTO 2. Efectos de una dosis de
riesgo (IA: 0,53 + 0,12 g/L) sobre la respuesta
de estrés en mujeres adolescentes siny con
historia de consumo BD

97






MARCO EXPERIMENTAL [

8. EXPERIMENTO 2. Efectos de una dosis de riesgo (IA: 0,53 £0,12 g/L)
sobre la respuesta de estrés en mujeres adolescentes sin y con historia de

consumo BD

8.1. Disefio Experimental

En este experimento se estudiaron los efectos de una dosis de riesgo de alcohol sobre la
respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD, FC y PE) en mujeres sin y con historia previa de
consumo BD. A estos participantes se les administr6 refresco o el tratamiento alcohol (120
ml de bebida alcoholica equivalente a 38,4 g de alcohol), obteniendo una CAS con x = 0,53

+ 0,12 g/L. Se trata de un disefio transversal con las siguientes variables:
e Variables independientes:

En el ANOVA de medidas repetidas realizado para cortisol se diferenciaron las variables
independientes entre Historia, con dos niveles -sin historia de consumo y con historia de
consumo-, y Tratamiento, con dos niveles -refresco y alcohol-; y la variable independiente
intra Registro, con dos niveles -COR20'y COR50'-.

En el ANOVA de una via realizado para cada una de las restantes variables de la
respuesta de estrés -CORO’, PAS, PAD, FC y PE-, se diferenciaron las variables
independientes entre Historia, con dos niveles -sin historia de consumo y con historia de
consumo-, y Tratamiento, con dos niveles -refresco y alcohol-. En el caso de la variable
CORO’, se diferenci6 unicamente la variable independiente entre Historia, con dos niveles -

sin historia de consumo y con historia de consumo.

e Variables dependientes: las variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD,
FCy PE).

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura 8.1):
e Sin-R: Mujeres sin historia de consumo que toman un refresco.

e Sin-AR: Mujeres sin historia de consumo y que beben de manera muy ocasional que

reciben una dosis de alcohol riesgo (38,4 g) diluida en un refresco.

e Con-R: Mujeres con historia de consumo BD que toman un refresco.
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e Con-AR: Mujeres con historia de consumo BD que reciben una dosis de alcohol

riesgo (38,4 g) diluida en un refresco.

Historia de

Alcohol dosis

Riesgo? g Con-AR =N

Figura 8.1. Disefio experimental del Experimento 2.

8.2. Resultados

En la Tabla 4 (ver Anexo) se muestra un resumen de los estadisticos descriptivos y
resultados del Experimento 2 para las variables de la respuesta de estrés. A continuacion, se
explica de manera detallada los resultados obtenidos en cada variable representando

graficamente los resultados significativos.
Variables de la respuesta de estrés
Cortisol (COR0’, COR20’ y COR50)

CORO0’: Al igual que en el Experimento 1, la variable Tratamiento no se incluyd en este
analisis porque la administracién de alcohol o refresco se realiza después del primer registro
de cortisol. EI ANOVA para COR0’ mostro que la variable Historia no fue estadisticamente
significativa (F(1,79) = 0,122, p = 0,727).

100



MARCO EXPERIMENTAL [

COR20’ y COR50’: La variable entre Historia del ANOVA no fue estadisticamente
significativa (F,77) = 0,629, p = 0,430), mientras que la variable Tratamiento lo fue (F,77) =
6,222, p = 0,015), mostrando un cortisol mas elevado en los grupos que bebieron alcohol
(Figura 8.2). La interaccion Historia X Tratamiento no fue significativa (F,77) = 0,739, p =
0,393).

=
o
J

Niveles de cortisol (nmol/L)

O R N W A UILO N XX O
1

Tratamiento

H Refresco Alcohol

Figura 8.2. Media (+ETM) de concentraciones en saliva de cortisol en mujeres que reciben
Refresco o Alcohol en dosis riesgo. * p = 0,015 vs Refresco.

Al igual que en el Experimento 1, el ANOVA de medidas repetidas realizado en mujeres
revelo que la variable intra Registro fue significativa (F,77) = 16,842, p = 0,001), mostrando
en mujeres adolescentes una disminucion de COR50’ respecto a COR20’ (Figura 8.3). Las
interacciones Historia X Registro, Tratamiento X Registro, e Historia X Tratamiento X
Registro no fueron estadisticamente significativas (Fq,77) = 0,790, p = 0,377; F,77 = 0,472,
p = 0,494; F,77) = 0,014, p = 0,907; respectivamente).
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Figura 8.3. Media (*ETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 20 minutos (COR20’) y
50 minutos (COR50”) de la sesion experimental en mujeres. ### p = 0,001 vs COR20’.

Presion Arterial (PAS y PAD)

PAS: EI ANOVA de una via realizado mostré que las variables Historia (F1,139) = 1,379,
p = 0,242) y Tratamiento (F.139) = 0,993, p = 0,321) no fueron significativas y tampoco su
interaccion (Fq,139) = 1,491, p = 0,224).

PAD: EI ANOVA de una via realizado no fue significativo para la variable Historia
(F(1,139) = 0,165, p = 0,685) ni para la variable Tratamiento (F,139) = 0,253, p = 0,616) o su
interaccion (F.139) = 0,729, p = 0,395).

Frecuencia cardiaca (FC)

El analisis realizado (ANOVA de una via) mostrd6 que la variable Historia fue
estadisticamente significativa (F,134) = 5,625, p = 0,019), mostrando las mujeres con historia
BD una frecuencia cardiaca mas alta que las mujeres sin historia (Figura 8.4). La variable
Tratamiento también fue estadisticamente significativa (Fu,i34 = 5,588, p = 0,002),
mostrando las mujeres que reciben alcohol una mayor FC (Figura 8.5). La interaccion entre

variables no fue estadisticamente significativa (F,134) = 0,016, p = 0,898).
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Historia
B Sin historia BD ™ Con historia BD

Figura 8.4. Media (+ETM) de los valores obtenidos en las mediciones de FC en mujeres Sin
historia BD y Con historia BD. * p = 0,019 vs Sin historia BD.
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Figura 8.5. Media (+ETM) de la FC en mujeres que recibieron Refresco o Alcohol. *** p = 0,002

Percepcion de estrés (PE)

vs Refresco.

El ANOVA revel6 que ninguna de las variables Historia (F,133 = 0,508, p = 0,477),
Tratamiento (F,133) = 3,057, p = 0,083) o su interaccion (F g7 = 0,140, p = 0,709) fueron

estadisticamente significativas en la PE.
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Correlaciones

Se realizaron correlaciones entre las diferentes medidas registradas a los 20 min de la
ingestion de refresco o alcohol (COR20’, PAS, PAD, FC y PE) y se observaron correlaciones
bivariadas de Pearson positivas entre las variables PAS y PAD (r = 0,617, p = 0,001); PAD
y FC (r =0,222, p = 0,046) (Figuras 8.6 y 8.7 respectivamente).
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Figura 8.6. Relacion lineal positiva en mujeres entre las variables PAS y PAD; es decir, a medida
que aumenta el valor de la variable PAD aumenta también el valor de la variable PAS.
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Figura 8.7. Relacién lineal positiva en mujeres entre las variables PAD y FC; es decir, a medida
que aumenta el valor de la variable PAD aumenta también el valor de la variable FC.
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8.3. Discusion

En el Experimento 2, realizado en mujeres adolescentes, se contrastaron las Hipotesis 1,
2, 3y 5 (ver Apartado 5). Dichas hipdtesis fueron confirmadas en algunas de las variables
registradas. La Hipotesis 1 (historia de consumo BD) se confirmé en la variable FC. La
Hipdtesis 2 (consumo de alcohol agudo) se confirmé en las variables Cortisol y FC. Las
Hipotesis 3 (sinergia) y 5 (tolerancia) no se pudieron confirmar para ninguna de las variables

registradas.

CORTISOL.: En mujeres adolescentes, ninguno de los registros de cortisol realizados
se ha visto afectado por el mantenimiento de la historia de consumo BD. A diferencia de lo
observado en los varones en el Experimento 1, el registro de cortisol en las mujeres mostro
una modulacion de la respuesta normal de estrés ante el consumo agudo de alcohol, revelando
un incremento en los niveles de cortisol en estas participantes, de forma similar a lo
observado en otras investigaciones (Lu y Richardson, 2014; Price y cols., 2019; Rachdaoui
y Sarkar, 2017) estos resultados se relacionan con un sistema de respuesta de estrés normal.
Por otro lado, el descenso del cortisol al minuto 50 vs minuto 20, de forma similar a los
varones en el experimento 1, podria interpretarse a una respuesta fisiolégica normal debido
a que los sujetos se encuentren menos estresados al final de la prueba, ya que este resultado

se esta presentando en el conjunto total de la muestra.

PA: El consumo BD esté asociado con aumentos transitorios de la PA que oscilan de 4
a 7 mm/Hg para la PAS y 4 a 6 mm/Hg para la PAD (Hayibor y cols., 2019; Kodavali y
Townsend, 2006; Piano y cols., 2018) y segun el estudio de Tasnim y cols. (2020), las dosis
altas de alcohol tienen un efecto bifasico en la PA: disminuye la PA hasta 12 horas después
del consumo y aumenta la PA a partir de las 13 horas después del consumo. Sin embargo, los
hallazgos de ese estudio fueron principalmente para los hombres sanos, y solo se incluyé un
pequefio nimero de mujeres en los ensayos. En nuestra investigacion no se ha podido
confirmar, en mujeres adolescentes, que debido al mantenimiento de una historia de consumo
BD y/o por el tratamiento agudo de alcohol se produzca una modulacion en la PAS o en la

PAD, a diferencia de lo observado en varones en el experimento 1.

FC: En este experimento realizado en mujeres adolescentes encontramos que presentar

una historia de consumo de alcohol tipo BD o el consumo agudo de alcohol en dosis de riesgo
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incrementa la FC en las participantes del estudio. Estos resultados difieren de otros obtenidos
en investigaciones previas en las que no se observaron diferencias entre sujetos sin historia
y con historia BD (Goslawski y cols., 2013; Montafés, 2016). En el estudio de Vinader-
Caerols y cols. (2014) en el que los participantes del estudio eran bebedores sociales (Sin
historia BD) no se observaron diferencias. El incremento de la FC observado en las mujeres
que bebieron alcohol se relaciona con la respuesta de estrés normal que se obtiene al consumir
alcohol de forma aguda con la actividad cardiaca, y estan en lamisma linea que los resultados
obtenidos en otros estudios (Lu y Richardson, 2014; Price y cols., 2019; Rachdaoui y Sarkar,
2017).

PE: La PE sigui6 la misma linea de resultados que otros estudios (Fruehwirth y cols.,
2021; Garcia y cols., 2020) ya que no fue afectada por el mantenimiento de la historia de
consumo BD y/o por el tratamiento agudo de alcohol en dosis de riesgo, por lo cual en
mujeres no se confirmd ninguna de nuestras hipdtesis en esta variable, a diferencia de otros
estudios donde se ha asociado con el riesgo de abuso de alcohol en adolescentes y adultos
jévenes (Barton y cols., 2018; Bidwal y cols., 2015; Metzger y cols., 2018; Tavolacci y cols.,
2013).

Correlaciones: A diferencia del Experimento 1, en este no hubo correlacion entre
COR20’ y PAS, sin embargo, si se presentaron correlaciones entre las variables
cardiovasculares (PAS y PAD; PAD y FC) confirmando una activacion de este sistema

ocasionado por el consumo agudo de alcohol.

106



CAPITULO #

—

A
Vi

’

e
EXPERIMENTO 3. Efectos de una dosis de
riesgo (IA: 0,38 = 0,01 g/L) sobre la respuesta
de estrés en varones vs mujeres adolescentes
siny con historia de consumo BD

107






MARCO EXPERIMENTAL [

9. EXPERIMENTO 3. Efectos de una dosis de riesgo (IA: 0,38 £ 0,01 g/L)
sobre la respuesta de estrés en varones vs mujeres adolescentes sin y con

historia de consumo BD

9.1. Disefio Experimental

En este experimento se estudiaron los efectos del alcohol sobre la respuesta de estrés
(Cortisol, PAS, PAD, FC y PE) en varones y mujeres sin y con historia previa de consumo
BD, y con similar CAS. Para ello se realiz6 una seleccion contrabalanceada de varones y
mujeres de los Experimento 1 y 2 que presentaban una CAS similar (x = 0,38 + 0,01) sin
diferencias estadisticamente significativas tras la administracion de una dosis alcohol riesgo
(120 ml de bebida alcohdlica equivalente a 38,4 g de alcohol). El objetivo de este
experimento fue evaluar de manera adicional a las variables Historia de consumo y

Tratamiento, la variable Género. Se trata de un disefio transversal con las siguientes variables:
e Variables independientes:

En el ANOVA de medidas repetidas realizado para cortisol se diferenciaron las variables
independientes entre Historia, con dos niveles -sin historia de consumo y con historia de
consumo-, Tratamiento, con dos niveles -refresco y alcohol-, y Género, con dos niveles -
varones y mujeres-; y la variable independiente intra Registro, con dos niveles -COR20' y
COR50'-.

En el ANOVA de una via realizado para cada una de las restantes variables de la
respuesta de estrés -COR0O’, PAS, PAD, FC y PE- se diferenciaron las variables
independientes entre Historia, con dos niveles -sin historia de consumo y con historia de
consumo-, Tratamiento, con dos niveles -refresco y alcohol-, y Género, con dos niveles -
varones y mujeres-. En el caso de la variable CORO’, al igual que en los Experimentos 1y 2,

se analizaron las variables independientes entre Historia y Género.

e Variables dependientes: las variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD,
FCy PE).

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura 9.1):

e Sin-R-Varones: Varones sin historia de consumo que toman un refresco.
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Sin-R-M: Mujeres sin historia de consumo que toman un refresco.

Sin-AR-V: Varones sin historia de consumo y que beben de manera muy ocasional

que reciben una dosis de alcohol riesgo (38,4 g) diluida en un refresco.

Sin-AR-M: Mujeres sin historia de consumo y gque beben de manera muy ocasional

que reciben una dosis de alcohol riesgo (38,4 g) diluida en un refresco.
Con-R-V: Varones con historia de consumo BD que toman un refresco.
Con-R-M: Mujeres con historia de consumo BD que toman un refresco.

Con-AR-V: Varones con historia de consumo BD que reciben una dosis de alcohol

riesgo (38,4 g) diluida en un refresco.

Con-AR-M: Mujeres con historia de consumo BD que reciben una dosis de alcohol

riesgo (38,4 g) diluida en un refresco.
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Figura 9.1. Disefio experimental del Experimento 3.

9.2. Resultados

En la Tabla 5 (ver Anexo) se muestra un resumen de los estadisticos descriptivos y
resultados del Experimento 3 para las variables de la respuesta de estrés. A continuacion, se
explica de manera detallada los resultados obtenidos en cada variable y se representan

graficamente los resultados significativos.
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Variables de la respuesta de estrés
Cortisol (COR0’, COR20’ y CORS0’)

CORO0’: Al igual que en los Experimentos 1y 2, la variable Tratamiento no se incluyd
en el analisis COR0’ porque el Tratamiento (refresco o alcohol) se administré después del
primer registro de cortisol. Ni la variable Historia (F(1,92) = 1,647, p = 0,203) ni la variable
Género (F(1,92) = 0,057, p = 0,811) fueron estadisticamente significativas. De manera similar,
la interaccién Historia X Género no fue estadisticamente significativa (F(,92) = 0,004, p =
0,948).

COR20’ y COR50’: EI ANOVA mostro que las variables entre Historia y Tratamiento
no fueron estadisticamente significativas (F.ss) = 2,584, p = 0,112; F(1,83 = 0,460, p = 0,500),
mientras que la variable Geénero si lo fue (F(.ss = 4,538, p = 0,036), mostrando los varones

un cortisol més elevado que las mujeres (Figura 9.2).
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Figura 9.2. Media (+ETM) de concentraciones en saliva de Cortisol en Varones y Mujeres. * p =
0,036 vs Mujeres.

La interaccion Historia X Tratamiento fue significativa (Fgs = 4,492, p = 0,037),
mostrando los sujetos con historia de consumo BD que recibieron un refresco mayores
niveles de cortisol que los sujetos sin historia que recibieron refresco (Con-R vs Sin-R [te3)
= -2,859, p = 0,009]) (Figura 9.3). El resto de las interacciones no fueron significativas
(Historia X Género: Fags = 0,116, p = 0,735; Tratamiento X Género: F = 3,578, p =
0,062; e Historia X Tratamiento X Género: F(gs = 1,370, p = 0,245).
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Figura 9.3. Media (+ETM) de concentraciones en saliva de Cortisol. Sin-R: Sin historia que
reciben Refresco; Sin-AR: Sin historia que reciben Alcohol Riesgo; Con-R: Con historia BD que
reciben Refresco; Con-AR: Con historia BD que reciben Alcohol Riesgo. *** p = 0,009 vs Sin-R.

De la misma manera que en los Experimentos 1 y 2, el ANOVA de medidas repetidas
revel6 que la variable intra Registro fue significativa (F(1gs) = 20,764, p = 0,001), mostrando
una disminucién de COR50’ respecto a COR20’ (Figura 9.4).

10 -

S 9

i~

o 8 -

£

£ 7

287 it

» 5 4

8

2 0]

m3'

[}

3 2

2

2 1
0

COR20' COR50'

Figura 9.4. Media (:tETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 20 minutos (COR20’) y
50 minutos (COR50”) de la sesion experimental (varones y mujeres juntos). ### p = 0,001 vs
COR20’.
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Ninguna de las interacciones posibles entre Historia, Tratamiento, Género y Registro
fueron estadisticamente significativas (Historia X Registro: Fes = 0,033, p = 0,856;
Tratamiento X Registro: F8 = 3,525, p = 0,064; Género X Registro: F,gs) = 3,529, p =
0,074; Historia X Tratamiento X Registro: F,gs) = 0,079, p = 0,780; Historia X Género X
Registro: Fes) = 2,121, p = 0,149; Tratamiento X Género X Registro: F,g) = 0,272, p =
0,603; Historia X Tratamiento X Género X Registro: F s = 0,001, p = 0,981).

Presion Arterial (PAS y PAD)

PAS: No se observaron resultados significativos en el ANOVA de una via para las
variables Historia (F.s) = 0,006, p = 0,939) o Tratamiento (F ss)= 0,418, p = 0,520), pero
la variable Género fue estadisticamente significativa (F.ss)= 56,639, p = 0,001), mostrando

los varones una PAS mas alta que las mujeres (Figura 9.5).
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Figura 9.5. Media (+ETM) de la PAS en Varones y Mujeres. *** p = 0,001 vs Mujeres.

La interaccion Historia X Genero fue significativa (F(1.ss)= 3,675, p = 0,005), mostrando
los varones sin historia de consumo BD [t 23 = 3,954, p = 0,001], [t 23)= 5,196, p = 0,000]
y con historia de consumo BD [t (23) = -5,325, p = 0,000], [t (23) = 6,337, p = 0,000] una PAS
mas alta que ambos grupos femeninos (Figura 9.6). La interaccion Historia X Tratamiento
(Fas8)=1,273, p = 0,262), Tratamiento X Género (F.s3)= 0,640, p = 0,426) y la Historia X
Tratamiento X Género no fueron estadisticamente significativas (Fq.ss) = 2,123, p = 0,149).
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Figura 9.6. Media (+ETM) de los valores obtenidos en las mediciones de PAS en sujetos Sin
historia BD y sujetos Con historia BD, Varones y Mujeres. *** p = 0,005 vs Mujeres.

PAD: No se obtuvieron resultados significativos para los factores principales Historia
(Fa.s8= 0,007, p = 0,935), Tratamiento (F.ss)= 0,106, p = 0,746) 0 Género (F ss)= 0,802,
p = 0,373). Las interacciones Historia X Tratamiento (F ss)= 3,816, p = 0,054), Historia X
Geénero (F.ss) = 3,305, p = 0,072), Tratamiento X Geénero (F.ss = 0,851, p = 0,359), e
Historia X Tratamiento X Género (F1.ss)= 0,027, p = 0,871) tampoco fueron estadisticamente

significativas.
Frecuencia cardiaca (FC)

En FC no fue estadisticamente significativa la variable Historia (Fqs) = 1,915, p =
0,170) ni la variable Género (F,3s)= 2,590, p = 0,111), pero si la variable Tratamiento (F ss)
=9,902, p = 0,002), observandose una FC mas alta entre los sujetos que recibieron alcohol

durante el experimento (Figura 9.7).
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Figura 9.7. Media (+ETM) de la FC en los participantes que recibieron Refresco o Alcohol. *** p
= 0,002 vs Refresco.

La interaccion Historia X Género fue estadisticamente significativa (Fss) = 4,245, p =
0,042), con una FC mas alta en las mujeres con historia de consumo BD vs hombres sin
historia de consumo [t (23) = -2,499, p = 0,020], hombres con historia de consumo [t (23) = -
2,209, p = 0,037] y mujeres sin historia de consumo [t (23) = -2,668, p = 0,014] (Figura 9.8).
La interaccion Historia X Tratamiento no fue estadisticamente significativa (F.ss)= 3,442,
p = 0,067), al igual que el resto de interacciones (Tratamiento X Género: F ss)= 0,318, p =
0,574; Historia X Tratamiento X Género: F ss)= 1,342, p = 0,250).
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Figura 9.8. Media (+ETM) de la FC en Varones y Mujeres Sin 'y Con historia BD. * p = 0,042 vs
resto de grupos.

Percepcion de estrés (PE)

El ANOVA de una via realizado para la PE, no mostro resultados significativos para
Historia (F.ss)= 0,488, p = 0,487) o Tratamiento (Fss)= 0,800, p = 0,373), pero si para la
variable Género (F.ss) = 4,811, p = 0,031), obteniendo las mujeres una puntuacion de PE

mas alta que los varones (Figura 9.9).
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Figura 9.9. Media (+ETM) de PE en Varones y Mujeres. * p = 0,031 vs Varones.
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Ninguna de las interacciones fueron estadisticamente significativas (Historia X
Tratamiento: Fs3) = 0,523, p = 0,472; Historia X Género: F(ss) = 0,025, p = 0,874;
Tratamiento X Género: F( ss)= 0,109, p = 0,742; Historia X Tratamiento X Género: F 7=
1,243, p = 0,268).

Correlaciones

Se realizaron correlaciones entre las diferentes medidas registradas a los 20 min de la
ingestion de refresco o alcohol (COR20’, PAS, PAD, FC y PE) y se observaron correlaciones
bivariadas de Pearson positivas entre las variables COR20’ y PAS (r = 0,314, p = 0,002),
PAS y PAD (r = 0,493, p = 0,000), y PAD y FC (r = 0,235, p = 0,021) (Figuras 9.10, 9.11y

9.12 respectivamente).
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Figura 9.10. Relacion lineal positiva entre las variables COR20’ y PAS; es decir, a medida que
aumenta el valor de la variable COR20’ aumenta también el valor de la variable PAS.
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Figura 9.11. Relacion lineal positiva entre las variables PAS y PAD; es decir, a medida que
aumenta el valor de la variable PAD aumenta también el valor de la variable PAS.
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Figura 9.12. Relacion lineal positiva entre las variables PAD y FC; es decir, a medida que aumenta

el valor de la variable PAD aumenta también el valor de la variable FC.

9.3. Discusion

En el Experimento 3 se contrastaron las Hipdtesis 1, 2, 3, 4 y 5 (ver Apartado 5). Dichas

hipdtesis fueron confirmadas en algunas de las variables registradas. La Hipotesis 1 (historia

de consumo BD) se confirm6 en la variable Cortisol con la interaccion Historia X
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Tratamiento. La Hipotesis 2 (consumo agudo de alcohol) se confirmé en la variable FC. La
Hipotesis 4 (género: mayor vulnerabilidad de las mujeres) se confirmé en la variable FC
donde la historia y/o tratamiento agudo afect6 més a las mujeres vs varones, ademas se
observaron diferencias de género en Cortisol, PAS y PE. Por Gltimo, las Hipétesis 3 (sinergia)

y 5 (tolerancia) no se confirmaron en ninguna de las variables registradas.

CORTISOL.: En el analisis de medidas repetidas la interaccion Historia X Tratamiento
mostro niveles de cortisol mas altos en los participantes Con historia BD que consumen
refresco vs Sin historia BD. Esto sugiere que los adolescentes con antecedentes de historia
de consumo tipo BD (sin considerar ninguna ingesta aguda de alcohol) tienen niveles mas
altos de cortisol debido a la sobrerregulacion del eje HPA, como se ha encontrado en otros
estudios (Adam y cols., 2006; Badrick y cols., 2008; Boschloo, 2011; Thayer y cols., 2006;
Wemm y cols., 2013). Por tanto, se confirma una relacion entre la historia de consumo tipo
BD vy la alteracion del eje HPA, al igual que se comento en la discusion del Experimento 1

con varones.

En lo que respecta al género, se encontraron niveles mas altos de cortisol en los varones.
Este resultado es informado por la literatura (comentado en el marco teorico de esta tesis) e
indica que la respuesta de cortisol salival es significativamente mayor en hombres adultos
sanos en comparacion con las mujeres (Clow y Smith, 2020; Kudielka y cols., 2009; Paris y
cols., 2010; Singer y cols., 2021). Esta diferencia de género ha demostrado que la respuesta
media tipica en los varones varia de 2 a 4 veces mas con respecto a la linea base, mientras
que en las mujeres se observan generalmente cambios de 1 a 1,5 veces mas con respecto a la
linea base (Clow y Smith, 2020; Kudielka y cols., 2009). Esta diferencia de género se ha
reportado consistentemente en otros estudios (Clow y Smith, 2020; Kajantie y Phillips, 2006;

Singer y cols., 2021).

Por otra parte, se encontraron resultados similares respecto a las variaciones del cortisol
a lo largo del tiempo en los Experimentos 1, 2 y 3: los participantes varones y mujeres
mostraron una disminucion del COR50’ respecto al COR20’ en todos los casos siendo pues

un resultado consistente.

PA: En este experimento se observaron diferencias de género, que también han sido

descritas en la literatura, siendo la PAS maés alta en los varones que en las mujeres. Segln
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investigaciones anteriores, la PA de los varones jovenes suele ser mas alta que la de las
mujeres jovenes entre personas normotensas sanas (Charkoudian y cols., 2017; Hart y
Charkoudian, 2014; Hongwei y cols., 2020; Joyner y cols., 2016). El incremento de los
andrdégenos durante la adolescencia estaria asociado a la regulacion al alza de la presion
sanguinea (Ewald y cols., 2016; Hongwei y cols., 2020; Le-Ha y cols., 2013; Tu y cols.,
2009), especificamente hablando de la PAS, a la edad de 16 a 18 afios los varones tienen una
presion sistolica alrededor de 10 a 14 mm/Hg mas que las mujeres. Mientras tanto los
estrégenos en las mujeres juegan un papel compensatorio evitando la elevacion de la PA
debido a su efecto vasodilatador (Hongwei y cols., 2020). Ademas, se observo en la
interaccion Historia X Género, una PAS mayor entre nuestros participantes masculinos siny
con historia de consumo BD en comparacion con los dos grupos de mujeres sin y con historia
de consumo BD. Por lo tanto, la marcada diferencia entre la PAS de varones y mujeres en
todos los resultados podria deberse a la diferencia normal en la PAS existente entre géneros
en ese rango de edad (Ewald y cols., 2016; Hongwei y cols., 2020; Le-Ha y cols., 2013; Tu
y cols., 2009); sin tener en cuenta la historia o el tratamiento, que en ciertos casos podrian

contribuir a que esa diferencia se incremente mas.

En lo que concierne a la PAD, los resultados de este tercer experimento van en la linea
de los observados en los Experimentos 1y 2. Al igual que en otras investigaciones (Brummet

y cols., 2011; Wellman y cols., 2016), la PAD no se ha visto afectada.

FC: Nuestros resultados confirmaron la Hipdtesis 2, al igual que en los Experimentos 1
y 2 en los que se observo un aumento de la FC por el consumo agudo de alcohol. Este
resultado esta en la linea de resultados que ya hemos comentado, donde la ingesta aguda de
alcohol tiene una influencia directa en el eje HPA incrementando la actividad simpatica del
corazon y elevando los niveles de glucocorticoides (Lu y Richardson, 2014; Price y cols.,
2019; Rachdaoui y Sarkar, 2017) lo que aumenta la contractilidad, dando lugar ambos
fendmenos a un aumento de la FC (Bau y cols., 2011; Brunner y cols., 2017; Deng y cols.,
2022; Kirkpatrick y de Wit., 2013; Tasnim y cols., 2020; Voskoboinik y cols., 2021).
Finalmente, nuestras participantes femeninas con historia BD mostraron una FC mas alta que
el resto de participantes (mujeres sin historia y varones sin y con historia BD), lo que podria
sugerir que las mujeres presentan de manera mas temprana una sobrerregulacion en el eje

HPA, que en este caso se manifiesta con un incremento en la actividad cardiaca, de manera
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similar este fendmeno se ve representado en el Experimento 2, ya que las mujeres con historia
de consumo BD también tenian una FC incrementada, sin embargo en ese experimento no se

evalud la variable género.

PE: En este experimento se observo una mayor PE en las mujeres vs varones. Los niveles
de PE generalmente son mas altos en las mujeres que en los varones, tal como se ha
informado en otros estudios (Anbumalar y cols., 2017; Michou y cols., 2021). En dichos
estudios también las mujeres reportaron mayores sentimientos de ansiedad, miedo, llanto,
depresion y culpa a los factores estresantes que los varones, mientras que los varones
reportaron un mayor uso de la ira y consumo de tabaco.

Correlaciones: En este experimento, al igual que en el Experimento 1 con varones, se
observo una correlacion entre COR20’ y PAS (aumento de la PAS a medida que se
incrementa el COR20’). Este resultado consolida la teoria del comienzo de una desregulacion
en el eje HPA con una hiperreactividad de este, incrementando el cortisol y por ende la
modulacion al alza de la PAS, dando consistencia a los resultados en este aspecto, ya que en
el presente Experimento se evaluaron a varones y mujeres juntos. Ademas, se presentaron
correlaciones dentro de la actividad cardiaca, como en los Experimento 1y 2 (PAS y PAD,

PAD y FC), que confirman la activacion del sistema cardiovascular.

122



CAPITULO 10

X

A
S

’

e
EXPERIMENTO 4. Efectos de una dosis BD
(I1A: 0,76 £ 0,20 g/L) sobre la respuesta de
estrés en varones vs mujeres adolescentes
con historia de consumo BD

123






MARCO EXPERIMENTAL [

10. EXPERIMENTO 4. Efectos de una dosis BD (1A: 0,76 £ 0,20 g/L)
sobre la respuesta de estrés en varones vs mujeres adolescentes con

historia de consumo BD

10.1. Diseno Experimental

En este experimento se estudiaron los efectos de un episodio agudo BD sobre la
respuesta de estrés en varones y mujeres con historia previa de consumo BD. Para ello se
administré una dosis BD de alcohol diluido en refresco en funcién del peso corporal (0,9 g
de alcohol/kg en varones y 0,8 g de alcohol/kg en mujeres) a varones y mujeres con historia
de consumo BD. En este experimento los 1As fueron similares entre ambos géneros de modo
que se pudieron comparar, a diferencia de los Experimentos 1y 2. Por motivos éticos en este
experimento no se administrd alcohol en dosis BD a aquellos sujetos sin historia de consumo

de alcohol. Se trata de un disefio transversal con las siguientes variables:

e Variables independientes:

En el ANOVA de medidas repetidas realizado para cortisol se diferenciaron las variables
independientes entre Condicion experimental, con tres niveles -Sin-R (sin historia de
consumo BD que ingieren un refresco), Con-R (con historia de consumo BD que ingieren un
refresco) y Con-ABD (con historia de consumo BD que ingieren una dosis de alcohol BD)-
y Género, con dos niveles -varones y mujeres-; y la variable independiente intra Registro,
con dos niveles -COR20'y COR50'-.

En el ANOVA de una via realizado para cada una de las restantes variables de la
respuesta de estrés -COR0’, PAS, PAD, FC y PE- se diferenciaron las variables
independientes entre Condicion experimental, con tres niveles -Sin-R (sin historia de
consumo BD que ingieren un refresco), Con-R (con historia de consumo BD que ingieren un
refresco) y Con-ABD (con historia de consumo BD que ingieren una dosis de alcohol BD) y
Género, con dos niveles -varones y mujeres-. En el caso de la variable COR0’, se analizaron
las variables independientes entre Condicidn experimental, con dos niveles -sin historia de

consumo Yy con historia de consumo BD- y Género, con dos niveles -varones y mujeres-.

e Variables dependientes: las variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD,
FCy PE).
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Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura 10.1):

e Sin-R-V: Varones sin historia de consumo BD que toman un refresco.
e Sin-R-M: Mujeres sin historia de consumo BD que toman un refresco.
e Con-R-V: Varones con historia de consumo BD que toman un refresco.
e Con-R-M: Mujeres con historia de consumo BD que toman un refresco.

e Con-ABD-V: Varones con historia de consumo BD que reciben una dosis de alcohol

BD (0,9 g de alcohol/kg) diluida en un refresco.

e Con-ABD-M: Mujeres con historia de consumo BD que reciben una dosis de alcohol

BD (0,8 g de alcohol/kg) diluida en un refresco.

Grupo y

Muestra

Sin historia BD g n

y refresco

on historia BD g n

y refresco

a Con-ABD-V

y dosis BDga
\ ‘ “ a Con-ABD_M
n=25

Figura 10.1. Disefio experimental del Experimento 4.

Condicioén
experimental
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10.2. Resultados

En la Tabla 6 (ver Anexo) se muestra un resumen de los estadisticos descriptivos y
resultados del Experimento 4 para las variables de la respuesta de estrés. A continuacion, se
explica de manera detallada los resultados que se obtuvieron en cada variable y se representan
graficamente los resultados significativos.

Variables de la respuesta de estrés
Cortisol (COR0’, COR20’ y CORS0’)

CORO’: En este experimento el ANOVA de una via mostrd que ni la variable Condicion
experimental (F (1,52 = 5,760, p = 0.251) ni la variable Género (F(1,52) = 1,350, p = 0,452)
fueron estadisticamente significativas. La interaccion Condicién experimental X Género

tampoco fue estadisticamente significativa (F(1,52) = 0,308, p = 0,581).

COR20’ y COR50’: EI ANOVA mostré que la variable entre Condicién experimental
no fue estadisticamente significativa (F.7s) = 2,029, p = 0,138). Por otro lado, la variable
Genero fue estadisticamente significativa (F(1,7s) = 8,588, p = 0,004), mostrando los varones
mayores niveles de cortisol que las mujeres (Figura 10.2). La interaccion Condicidn

experimental X Género no fue significativa (F,7s) = 15,742, p = 0,104).
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Figura 10.2. Media (+ETM) de concentraciones en saliva de Cortisol en Varones y Mujeres. *** p
= 0,004 vs Mujeres.
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Al igual que en los Experimentos 1, 2, y 3, el ANOVA de medidas repetidas mostréd que
la variable intra Registro fue significativa (F(1,73) = 45,011, p = 0,000), revelando una

disminuciéon de CORS50’ respecto a COR20’ (Figura 10.3).
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Figura 10.3. Media (*ETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 20 minutos (COR20’) y
50 minutos (CORS50’) de la sesion experimental (Varones y Mujeres juntos). ### p = 0,000 vs
COR20’.

Ninguna de las interacciones posibles entre Condicion experimental X Registro (F2,7s)
=0,296, p =0,471), Género X Registro (F(1,83) = 3,525, p = 0,494) y Condicion experimental
X Género X Registro (F2,78) = 2,163, p = 0,122) fueron estadisticamente significativas.

Presion Arterial (PAS y PAD)

PAS: No se observo un resultado significativo en el ANOVA de una via para la variable
Condicion experimental (F(,144)= 0,240, p = 0,787), pero si para la variable Género (F(1,144)
= 67,825, p = 0,000), mostrando los varones una PAS mas alta que las mujeres (Figura 10.4).
La interaccion Condicion experimental X Género no fue significativa (F,144)= 2,217, p =
0,113).
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Figura 10.4. Media (+ETM) de la PAS en Varones y Mujeres. *** p = 0,000 vs Mujeres.

PAD: EI ANOVA no fue significativo para la variable Condicion experimental (F2,144)
=0,464, p=0,629), lavariable Género (F1,144)= 0,003, p = 0,959), 0 su interaccion Condicion
experimental X Género (F,144)= 0,376, p = 0,688).

Frecuencia cardiaca (FC)

En FC la variable Condicidn experimental fue estadisticamente significativa (F2,144) =
12,866, p = 0,000), observandose una FC mas alta en los sujetos Con-ABD respecto a las
otras dos condiciones experimentales [tos) = -4,545, p = 0,000], [tes) = -3,384, p = 0,001]
(Figura 10.5). La variable Género no fue estadisticamente significativa (F(i,144)= 0,872, p =
0,352) y tampoco lo fue la interaccion Condicion experimental X Género (F,144= 1,411, p
=0,247.
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Figura 10.5. Media (+ETM) de la FC acorde a la condicion experimental. Sin-R: sujetos Sin
historia BD que reciben Refresco; Con-R: sujetos Con historia BD que reciben Refresco; Con-
ABD: sujetos Con historia BD que reciben Alcohol BD. *** p = 0,000 vs Sin-R y Con-R.

Percepcion de estrés (PE)

El ANOVA de una via realizado con los datos de PE no mostro ser significativo para la
variable Condicion experimental (F,144)= 0,312, p = 0,733), pero si para la variable Género
(F(1,144) = 14,419, p = 0,000), obteniendo las mujeres una puntuacion de PE mayor que los
varones (Figura 10.6). La interaccion Condicion experimental X Género (F(,144)= 0,483, p

= 0,618) no fue estadisticamente significativa.
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Figura 10.6. Media (+ETM) de PE en Varones y Mujeres. *** p = 0,000 vs Varones.
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Se encontraron correlaciones bivariadas de Pearson positivas entre COR20’ y PAS (r =
0,318, p = 0,003), PAS y PAD (r = 0,547, p = 0,000), y PAD y FC (r = 0,262, p = 0,016)
(Figuras 10.7, 10.8 y 10.9, respectivamente).

PAS mm/hg
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Figura 10.7. Relacion lineal positiva entre las variables COR20’ y PAS; es decir, a medida que
aumenta el valor de la variable COR20’ aumenta también el valor de la variable PAS.
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Figura 10.8. Relacidn lineal positiva entre las variables PAS y PAD; es decir, a medida que
aumenta el valor de la variable PAD aumenta también el valor de la variable PAS.
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Figura 10.9. Relacidn lineal positiva entre las variables PAD y FC; es decir, a medida que aumenta
el valor de la variable PAD aumenta también el valor de la variable FC.

10.3. Discusién

En el Experimento 4 se contrastaron las Hipotesis 1, 3y 4 (ver Apartado 5). Las Hipotesis
1 (historia de consumo), 3 (sinergia) y 4 (género: mayor vulnerabilidad de las mujeres) no se

confirmaron en ninguna de las variables.

CORTISOL: En el Experimento 4 los resultados mostraron la misma direccion en lo
que respecta a las variaciones del cortisol a lo largo del tiempo como en los experimentos 1,
2 y 3; una disminucion del COR50’ respecto al COR20’. Consideramos que la condicion
experimental no es lo que genera el pico de cortisol a los 20” y que descienda a los 50°, ya
que ocurre en todos los participantes y se mantiene la interpretacién dada en los experimentos
anteriores. En cuanto a las diferencias de género se presentaron las mismas diferencias que
en el Experimento 3, mostrando los varones niveles mas altos de cortisol. Este resultado
concuerda con la teoria de que la respuesta de cortisol salival es significativamente mayor en
hombres vs mujeres (Clow y Smith, 2020; Kudielka y cols., 2009; Paris y cols., 2010; Singer
y cols., 2021).

PA: En este experimento se observaron las mismas diferencias de género que en el
Experimento 3, mostrando los varones una PAS mas alta que las mujeres. Como se ha

comentado en la discusion del Experimento 3, los varones de 16 a 18 afios tienen la PAS de
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10 a 14 mm/Hg mas alta que las mujeres, lo que puede estar relacionado con un incremento
de niveles de andrégenos que estan asociados a la regulacion de la presion sanguinea (Ewald
y cols., 2016; Hongwei y cols., 2020; Le-Hay cols., 2013; Tu y cols., 2009). Ademas, la PA
de las mujeres jovenes suele ser mas baja que la de los varones jovenes (Charkoudiany cols.,
2017; Hart y Charkoudian, 2014; Hongwei y cols., 2020; Joyner y cols., 2016) y son los
estrogenos los que podrian estar jugando un papel compensatorio evitando la elevacion de la
PA debido a su efecto vasodilatador (Hongwei y cols., 2020). Asi pues, las diferencias de
género observadas en la PAS en los Experimentos 3 y 4 podrian deberse a la diferencia
fisiolégica que existe en la PA debido al género y rango de edad (Ewald y cols., 2016;
Hongwei y cols., 2020; Le-Ha y cols., 2013; Tu y cols., 2009). En cuanto a la PAD, no
encontramos ninguna diferencia en este experimento, pero al igual que en otras
investigaciones la PAD no suele estar afectada (Brummet y cols., 2011; Wellman y cols.,
2016).

FC: Los resultados del Experimento 4 revelaron hallazgos similares a los de los
Experimentos 1, 2 y 3, en los que se observo un aumento de la FC por el consumo agudo de
alcohol, sin embargo. En esta ocasion el aumento de la FC se observa solo con la condicion
experimental Con-ABD, estos sujetos con historia de consumo BD recibieron una dosis de
alcohol mas alta (0,9 g de alcohol/kg en varones y 0,8 g de alcohol/kg en mujeres) que en
los experimentos 1, 2y 3. Este resultado estd avalado por la literatura, plantedndose la teoria
de que al estimular la activacion del sistema nervioso simpatico por una ingesta aguda de
alcohol la FC se eleva (Bau y cols., 2011; Brunner y cols., 2017; Deng y cols., 2022;
Kirkpatrick y de Wit, 2013; Tasnim y cols., 2020; Voskoboinik y cols., 2021). No obstante,
para estudiar los efectos sinérgicos tendria que haberse observado una diferencia significativa
entre los sujetos con historia BD que ingirieron un refresco y los sujetos sin historia que
ingirieron un refresco, al no ser asi y Unicamente presentar una diferencia con el grupo que
ingiri6 alcohol no se puede determinar que exista un efecto sinérgico en la respuesta de estrés
al tener una historia BD y un consumo agudo de alcohol. A diferencia del experimento 3 en

este experimento la condicion experimental X Género no resulto significativa.

PE: Los resultados de este experimento fueron congruentes con los del Experimento 3,
donde se observ6 una mayor PE en las mujeres vs varones. Tal como se ha comentado en la

discusion del Experimento 3, los niveles de estrés generalmente son mas altos en las mujeres
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que en los varones (Anbumalar y cols., 2017; Michou y cols., 2021). Sin embargo, la PE, de
las mujeres no se vio incrementada por presentar una historia BD y/o por consumo agudo.
Correlaciones: En este experimento, al igual que en los experimentos 1y 3, se observo
una correlacion entre COR20’ y PAS (aumento de la PAS a medida que se incrementa el
COR20’). Como ya habiamos comentado, independientemente de la condicion experimental
a la cual el sujeto formo parte, se observé un aumentdé en el cortisol a lo largo del tiempo en
el minuto 20, probablemente porque los sujetos se encontraban nerviosos al inicio del
experimento, entonces, al estar fuertemente ligada la liberacién de glucocorticoides con la
actividad cardiaca es normal que se observe esta correlacion. Asi mismo, se presentaron
correlaciones dentro de la actividad cardiaca, al igual que en el experimento 1, 2y 3 (PAS y

PAD, PAD y FC), confirmando una activacion del sistema cardiovascular.
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11. EXPERIMENTO 5. Relacion de la historia de consumo (sin historia de
consumo, con historia de consumo BD y con historia de policonsumo

BD+THC) con la respuesta de estrés en varones y mujeres adolescentes

11.1. Diseno Experimental

En este experimento se estudio la relacion de la respuesta de estrés en varones y mujeres
adolescentes con diferentes historias de consumo: sin historia de consumo, con historia de
consumo BD y con historia de policonsumo BD+THC. Se trata de una investigacion cuasi
experimental enfocada en identificar la forma en la que se relaciona la historia de consumo

con la respuesta de estrés en adolescentes.
e Variables independientes:

En el ANOVA de medidas repetidas realizado para cortisol se diferenciaron las variables
independientes entre Historia, con tres niveles -sin historia de consumo, con historia de
consumo BD y con historia de consumo BD+THC-, y Género, con dos niveles -hombres y
mujeres-; y la variable independiente intra Registro, con tres niveles -COR0Q', COR20' y
COR50'-. En este caso la variable Registro, se pudo analizar con tres niveles porque la

variable Tratamiento no formaba parte del andlisis.

En el ANOVA de una via realizado para cada una de las restantes variables de la
respuesta de estrés -PAS, PAD, FC y PE-, se diferenciaron las variables independientes entre
Historia, con tres niveles -sin historia de consumo, con historia de consumo BD y con

historia de consumo BD+THC-, y Género, con dos niveles -hombres y mujeres-.

e Variables dependientes: las variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD,
FCy PE).

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura 11.1):
e Sin-V: Varones sin historia de consumo.

e Sin-M: Mujeres sin historia de consumo.

e Con-V: Varones con historia de consumo BD.

e Con-M: Mujeres con historia de consumo BD.
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e POLI-V: Varones con historia de consumo BD+THC.

e POLI-M: Mujeres con historia de consumo BD+THC.

Grupo y
Muestra

Sin historia
BD

Con historia

Historia de BD

consumo

Con historia
BD + THC

Figura 11.1. Disefio experimental del Experimento 5.

11.2. Resultados

En la Tabla 7 (ver Anexo) se muestra un resumen de los estadisticos descriptivos y
resultados del Experimento 5 para las variables de la respuesta de estrés. A continuacién, se
comentan de manera detallada los resultados obtenidos en cada variable y se representan

graficamente los resultados significativos.
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Variables de la respuesta de estrés

Cortisol (COR0’, COR20’ y COR50’): EI ANOVA revelo que la variable entre
Historia no fue estadisticamente significativa (Fe66 = 1,557, p = 0,218). En cuanto a la
variable entre Género no fue estadisticamente significativa (F66 = 0,135, p = 0,714) y la
interaccion Historia X Género tampoco fue estadisticamente significativa (F66) = 1,282, p
=0,284).

Al igual que en los Experimentos 1, 2, 3y 4, el ANOVA de medidas repetidas mostré
que la variable intra Registro fue significativa (Fe6 = 13,631, p = 0,001), revelando una
disminucion de COR50’ respecto a COR20’ (Figura 11.2).
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Niveles de cortisol nmol/L
(9]

CORO' COR20' CORS50'

Figura 11.2. Media (*ETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 0 minutos (CORO0’), 20
minutos (COR20’) y 50 minutos (COR50’) de la sesion experimental (Varones y Mujeres juntos).
### p = 0,001 vs COR20’.

La interaccion Historia X Registro fue estadisticamente significativa (F,66) = 4,470, p
= 0,015), mostrando los sujetos con historia BD+THC mayores niveles de COR20’ que los
sujetos sin y con historia BD [tusy = -1,647, p = 0,038; tus = -1,387, p = 0,05;
respectivamente] (Figura 11.3). En cambio la interaccion Género X Registro no result6 ser
significativa (Fa.66 = 0,501, p = 0,482) y tampoco la interaccion Historia X Genero X
Registro (F.66) = 3,018, p = 0,271).
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Figura 11.3. Media (+ETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 0 minutos (CORO0’), 20
minutos (COR20’) y 50 minutos (COR50’) de la sesion experimental. * p < 0,05 vs COR20’ Sin
historia BD y Con historia BD.

Presion Arterial (PAS y PAD)

PAS: EI ANOVA de una via revel6 que la variable Historia no fue estadisticamente
significativa (F(,172)= 0,047, p = 0,954), pero si lo fue la variable Género (F,172)= 61,917,

p = 0,001), mostrando los varones una PAS mas elevada que las mujeres (Figura 11.4).

140 -

% %k %k

120 -

100 ~

PAS mm/hg
[<2] [}
o o

B
o
1

N
o
1

o

Género
M Varones ¥ Mujeres

Figura 11.4. Media (+ETM) de la PAS en Varones y Mujeres. *** p = 0,001 vs Mujeres.
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La interaccion Historia X Género también resultd ser significativa (Fp,387) = 3,728, p =
0,025), mostrando una PAS mayor en los varones en todos los grupos de estudio (Sin historia,
Con historia BD y Con historia BD+THC) [t(s) = 4,032, p = 0,001; teo0) = 7,229, p = 0,001;
tun = 2,252, p = 0,001; respectivamente] (Figura 11.5).
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Figura 11.5. Media (+ETM) de la PAS en Varones y Mujeres. *** p = 0,001 vs respectivo grupo de
Mujeres.

PAD: EI ANOVA de una via no fue significativo para la variable Historia (F,172) =
0,285, p = 0,752), ni para la variable Género (F,172 = 0,501, p = 0,480). La interaccion
Historia X Género tampoco fue significativa (F,172)= 2,084, p = 0,128).

Frecuencia cardiaca (FC)

El ANOVA revel6 que la variable Historia no fue estadisticamente significativa (F,172)
= 0,745, p =0,476). La variable Género tampoco fue estadisticamente significativa (F,172)=

2,539, p = 0,113) ni la interaccion Historia X Género (F,172)= 1,381, p = 0,254).

Percepcion de estrés (PE)

El ANOVA de una via revel6 que la variable Historia no fue significativa (Fq,172) =
1,348, p = 0.262), sin embargo, la variable Género si que fue significativa (F,172)= 13,343,
p = 0,001), mostrando las mujeres una mayor PE que los varones (Figura 11.6). Por ultimo,

la interaccion Historia X Geénero no fue estadisticamente significativa (F,172)= 74,464, p =

0,263).
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Figura 11.6. Media (+ETM) de PE en Varones y Mujeres. * p = 0,014 vs Varones.

Correlaciones

Se encontraron correlaciones bivariadas de Pearson positivas entre PAS y PAD (r =
0,433, p =0,000), y PAD y FC (r = 0,314, p = 0,000) (Figuras 11.7 y 11.8).
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Figura 11.7. Relacion lineal positiva entre las variables PAS y PAD; es decir, a medida que
aumenta el valor de la variable PAD aumenta también el valor de la variable PAS.
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Figura 11.8. Relacidn lineal positiva entre las variables PAD y FC; es decir, a medida que aumenta
el valor de la variable PAD aumenta también el valor de la variable FC.

11.3. Discusién

En el Experimento 5 se contrastaron las Hipotesis 1, 4 y 6 (ver Apartado 5). Dichas
hipétesis fueron confirmadas en algunas de las variables registradas. La Hipotesis 1 (historia
de consumo), no se confirmo en ninguna de las variables. La Hipotesis 4 (género: mayor
vulnerabilidad de las mujeres), no se confirmo en ninguna de las variables. Si se encontraron
diferencias de género en PAS y PE, pero no demuestran una mayor vulnerabilidad de las

mujeres. La Hipotesis 6 (sinergia de los efectos BD+THC) se confirmo en la variable cortisol.

CORTISOL.: En el Experimento 5 los resultados mostraron la misma direccién en lo
que respecta a las variaciones del cortisol a lo largo del tiempo: una disminucion del COR50’
respecto al COR20’. Un resultado interesante en los andlisis de cortisol realizados en este
experimento fue que el grupo con historia BD+THC mostr6 los mayores niveles al minuto
20 de las variaciones del cortisol a lo largo del tiempo. Estos resultados podrian indicar que
en efecto existe una desregulacion al alza del eje HPA, en este caso reflejada en el cortisol
en los sujetos con historia de policonsumo. Aunque la literatura no nos informa sobre los
efectos del policonsumo en el eje HPA, si nos informa sobre los efectos del THC sobre el gje
HPA 'y el cortisol: la administracion aguda de THC produce un aumento significativo en los

niveles de cortisol en humanos (Cservenka y cols., 2018; Cuttler y cols., 2017; Kleinloog y
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cols., 2012; Klumpers y cols., 2012). Ademas, en otro estudio los niveles basales de cortisol
fueron mayores en los consumidores activos de cannabis en comparacion con los controles
(Somaini y cols., 2012). Aunque no disponemos de un grupo de consumo de solo cannabis,
consideramos que nuestros resultados indican que en los policonsumidores el consumo de
cannabis tiene un efecto sinérgico junto con el del BD. A pesar de que no hubo diferencias
entre los grupos sin historia y con historia BD en este experimento, en los experimentos 1y
3 si que se observd un mayor nivel de cortisol en los participantes con historia BD. Otras
investigaciones enfocadas en el consumo a largo plazo de THC informan de una menor
reactividad (habituacion) del eje HPA como consecuencia del uso mantenido (Monteleone y
cols., 2014; Van Leeuwen y cols., 2011). Estos adolescentes se caracterizan por una baja
reactividad al estrés, que se manifiesta con una respuesta atenuada del cortisol. En nuestro
trabajo, los policonsumidores mantenian el patron de consumo durante un afio, puede que
para observar una respuesta atenuada del cortisol estos sujetos necesiten prolongar ese

periodo de consumo.

En cuanto a las diferencias de género en los niveles de cortisol, no se encontraron
diferencias de base como las observadas en los Experimentos 3 y 4, donde los varones tenian

niveles mas altos de cortisol.

PA: En este experimento se encontraron también diferencias de género similares a las
observadas en los Experimentos 3 y 4, mostrando los varones una PAS mas alta que las
mujeres. Incluso en la interaccion Historia X Género se observd que los varones tenian una
PAS mayor que su contraparte femenina en cada uno de los grupos. Como se ha comentado
en las discusiones de los experimentos 3 y 4, las diferencias de género observadas en la PAS
también podrian deberse a la diferencia fisiologica que existe en la PA debido al género y
rango de edad (Ewald y cols., 2016; Hongwei y cols., 2020; Le-Ha y cols., 2013; Tu y cols.,
2009). En cuanto a la PAD, no encontramos ninguna diferencia en este experimento, pero al
igual que en otras investigaciones la PAD no suele estar afectada (Brummet y cols., 2011,
Wellman y cols., 2016).

FC: Los resultados del Experimento 5 no reportaron ninguna diferencia significativa en
cuanto a la historia, el género o su interaccion, sin embargo, se observé una tendencia al alza

en la FC de las mujeres en comparacion con los varones. La literatura reporta que las mujeres
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tienen una FC en reposo mayor que los hombres (Koenig y Thayer, 2016; Williams y cols.,

2022), de manera que dicho hallazgo se consideraria dentro de la fisiologia normal en FC.

PE: Los resultados de este experimento estuvieron en la misma linea que los de los
Experimentos 3 y 4, donde se observo una mayor PE en las mujeres vs varones. Tal como se
ha comentado en la discusion de los Experimentos 3 y 4, los niveles de estrés generalmente
son mas altos en las mujeres que en los varones (Anbumalar y cols., 2017; Michou y cols.,
2021). En nuestros resultados no se han observado cambios en la PE debido a la historia BD
o BD+THC.

Correlaciones: Se observaron correlaciones de la misma manera que en los
experimentos 1, 2, 3y 4, en la actividad cardiaca (PAS y PAD, PAD y FC). Este hallazgo

confirma una activacion del sistema cardiovascular.
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12. EXPERIMENTO 6. Efectos de diferentes 1As sobre la respuesta de
estrés en varones y mujeres adolescentes con historia de consumo BD y

policonsumidores BD+THC

12.1. Diseno Experimental

En este experimento se estudid la respuesta de estrés en varones y mujeres, con historia
de consumo BD o con historia de policonsumo BD+THC, bajo los efectos de diferentes I1As

en sangre:

- indice alcoholico 0 (1A0): 0,00 g/L.

- indice alcoholico de riesgo (IAR): 0,49 + 0,15 g/L.
- Indice alcoholico BD (IABD): 0,76 + 0,14 g/L.

Los participantes tenian un A0, un IAR o un IABD dependiendo del tratamiento recibido
(Refresco, dosis Alcohol Riesgo o Dosis BD). De aquellos participantes varones y mujeres,
que ingirieron una bebida alcohdlica, fue condicion necesaria para formar parte del estudio
que no existieran diferencias en las tasas de alcoholemia entre ambos; ya sea en el grupo que
recibe una dosis Alcohol Riesgo o una Dosis BD. De esta manera, se pueden analizar sobre
la respuesta de estrés diferentes IAs teniendo en cuenta la variable género y la historia de
consumo -Con historia BD o Con historia de consumo BD+THC-. Se trata de un disefio

transversal con las siguientes variables:
e Variables independientes:

En el ANOVA de medidas repetidas realizado para cortisol se diferenciaron las variables
independientes entre Historia, con dos niveles -con historia de consumo BD y con historia
de consumo BD+THC-, indice Alcohdlico, con tres niveles -IA0, IAR e IABD-, y Género,
con dos niveles -varones y mujeres-; y la variable independiente intra Registro, con dos
niveles -COR20'y COR50'-.

En el ANOVA de una via realizado para cada una de las restantes variables de la
respuesta de estrées -PAS, PAD, FC, PE y CORO’-, se diferenciaron las variables

independientes entre Historia, con dos niveles -con historia de consumo BD y con historia

149



MARCO EXPERIMENTAL [

de consumo BD+THC-, indice Alcohdlico, con tres niveles -1A0, IAR e IABD-, y Género,

con dos niveles -varones y mujeres-.

Variables dependientes: las variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD,
FCy PE).

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura 12.1):

Con-1A0-V: Varones con historia de consumo BD con un 1AO.
Con-1A0-M: Mujeres con historia de consumo BD con IAQ.
Con-1AR-V: Varones con historia de consumo BD con un IAR.
Con-1AR-M: Mujeres con historia de consumo BD con IAR.
Con-1ABD-V: Varones con historia de consumo BD con un 1ABD.
Con-1ABD-M: Mujeres con historia de consumo BD con IABD.
POLI-1AQ-V: Varones con historia de consumo BD+THC con IAOQ.
POLI-1A0-M: Mujeres con historia de consumo BD+THC con IARO.
POLI-IAR-V: Varones con historia de consumo BD+THC con IAR.
POLI-IAR-M: Mujeres con historia de consumo BD+THC con IAR.
POLI-IABD-V: Varones con historia de consumo BD+THC con IABD.

POLI-IABD-M: Mujeres con historia de consumo BD+THC con IABD.
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Figura 12.1. Disefio experimental del Experimento 6.
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12.2. Resultados

En la Tabla 8 (ver Anexo) se muestra un resumen de los estadisticos descriptivos y
resultados del Experimento 6 para las variables de la respuesta de estrés. A continuacion, se
explica de manera detallada los resultados que se obtienen en cada variable y se representan
graficamente los resultados significativos.

Variables de la respuesta de estrés
Cortisol (COR0’, COR20’ y CORS0’)

CORO0’: El ANOVA de una via demostré que la variable Historia (con historia de
consumo BD vs con historia de consumo BD+THC) no fue estadisticamente significativa
(F,128)= 2,602, p=0,353). La variable IA no se evalu6 en este experimento debido a que la
administracion de alcohol requerida para alcanzar los indices alcoholicos IAR e IABD fueron
posteriores a la toma de la muestra CORO0’. La variable Género (F(1,128) = 2,354, p = 0,368)
no fue estadisticamente significativa. De la misma manera, la interaccioén Historia X Género

no fue estadisticamente significativa (F(1,128) = 0,678, p = 0,173).

COR20’ y COR50’: EI ANOVA revel6 que ninguna de las variables entre fueron
estadisticamente significativas: Historia (F,120) = 2,314, p = 0,131); IA (F(2,1200 = 0,625, p =
0,537) y Género (F,120) = 0,386, p = 0,757). Por otra parte, el ANOVA no revel6 resultados
significativos en ninguna de sus interacciones posibles (Historia X 1A: F,1200 = 1,307, p =
0,274; Historia X Género: F(,120)= 2,681, p = 0,104; 1A X Género: F,120) = 1,563, p = 0,214;
Historia X IA X Geénero: F,120) = 1,356, p = 0,262).

Al igual que en los Experimentos 1, 2, 3y 4, el ANOVA de medidas repetidas mostré
que la variable intra Registro fue significativa (F,120) = 34,748, p = 0,000), revelando una
disminucion de COR50’ respecto a COR20’ (Figura 12.2).
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Figura 12.2. Media (*ETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 20 minutos (COR20’) y
50 minutos (COR50”) de la sesion experimental (Varones y Mujeres juntos). ### p = 0,000 vs
COR20’.

La interaccion Historia X Registro no fue significativa (F,120) = 1,987, p = 0,161). En
cambio la interaccion 1A X Registro si resulto ser significativa (F,120) = 5,885, p = 0,004),
mostrando una disminucién de CORS50’ respecto a COR20’ en los sujetos con IAQ y una
diferencia significativa en los niveles de COR20’ entre los grupos IAO e IAR [tge) = 2,011,
p = 0,047] (Figura 12.3).

=
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IAO0 IAR IABD

Figura 12.3. Media (:tETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 20 minutos (COR20’) y
50 minutos (CORS50’) de la sesion experimental (Varones y Mujeres juntos). [AO: Sujetos con un
indice Alcohdlico 0; IAR: Sujetos con un indice Alcohdlico de Riesgo; IABD: Sujetos con un
indice Alcohélico BD. ### p = 0,004 vs COR20’ IA0. * p = 0,047 vs 1AOQ.
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El resto de las interacciones posibles entre Historia, 1A, Género y Registro no fueron
estadisticamente significativas (Género X Registro: F,120) = 2,895, p = 0,091; Historia X 1A
X Registro: F,120) = 1,743, p = 0,179; Historia X Género X Registro: F(1,120) = 0,406, p =
0,525; IA X Geénero X Registro: F,120) = 0,138, p = 0,872; Historia X IA X Género X
Registro: F,120) = 1,142, p = 0,323).

Presion Arterial (PAS 'y PAD)

PAS: EI ANOVA de una via no demostrd ser significativo para la variable Historia
(Fap253y= 0,122, p = 0,728) ni para la variable IA (F253)= 0,432, p = 0,650); sin embargo,
la variable Género fue significativa (F 253 = 116,526, p = 0,000), mostrando los varones una

PAS mas alta que las mujeres (Figura 12.4).
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Figura 12.4. Media (+ETM) de la PAS en Varones y Mujeres. *** p = 0,000 vs Mujeres.

La interaccion Historia X 1A no fue significativa (Fp253) = 0,270, p = 0,764), ni la
interaccion Historia X Género (F.2s3) = 2,516, p = 0,114), ni la interaccion 1A X Género
(F2.253= 0,048, p = 0,953) o Historia X 1A X Género (F253= 2,279, p = 0,105).

PAD: EI ANOVA de una via no fue significativo para la variable Historia (F,2s3= 0,567, p
= 0,452), IA (F2s3 = 0,313, p = 0,731), ni para la variable Género (Fq 253 = 0,598, p =
0,440). De la misma forma ninguna de las interacciones posibles fueron significativas
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(Historia X 1A: F253)= 0,247, p = 0.782; Historia X Género: F 253 = 3,058, p = 0,082; IA
X Género: F(2,253) =0,421, p= 0,657; Historia X 1A X Género: F(2,253)= 1,040, p= 0,355).

Frecuencia cardiaca (FC)

El ANOVA revel6 que la variable Historia no fue estadisticamente significativa (F 253

= 0,779, p = 0,378); sin embargo, la variable 1A si lo fue (Fp2s3 = 20,916, p = 0,000),

observandose diferencias significativas entre todos los grupos y mostrando una FC mas alta

en los sujetos con IABD [ta97) = -6,195, p = 0,000] e IAR [tus2) = -2,868, p = 0,005] que los
sujetos con 1AO [tu7s)=-2,690, p = 0,008] (Figura 12.5).
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Figura 12.5. Media (+ETM) de la FC acorde al IA. IAQ: Sujetos con un indice Alcoholico 0; IAR:
Sujetos con un Indice Alcohdlico de Riesgo; IABD: Sujetos con un Indice Alcohdlico BD. *** p =
0,000 vs IAO e IAR. ### p = 0,000 vs IAO e IABD.

La variable Género también fue significativa (F 253 = 8,061, p = 0,005), presentando

las mujeres una FC més alta (Figura 12.6).

155



MARCO EXPERIMENTAL [

100 ~
90 -
80 -
70 ~
60 -
50 -
40 -
30 ~
20 ~
10 4

% %k %k

FC Lat/min

Género

M Varones ¥ Mujeres

Figura 12.6. Media (+ETM) de FC en Varones y Mujeres. *** p = 0,005 vs Varones.

En cuanto a las interacciones, el ANOVA no revel6 ninguna significacion en cualquier
combinacion posible (Historia X 1A: F253y= 1,782, p = 0,170; Historia X Género: Fi.2s3) =
0,033, p = 0,855; IA X Género: F(,253)= 0,309, p = 0,735; Historia X I1A X Género: Fp2s3) =
0,453, p = 0,636).

Percepcion de estrés (PE)

El ANOVA de una via revel6 ser significativo para la variable Historia (F 253 = 6,123,

p = 0.014), mostrando los sujetos policonsumidores una mayor PE (Figura 12.7).

30

25 % k%

20

15 -

Escala PE

Historia

B Con Historia BD Policonsumidores

Figura 12.7. Media (+ETM) de PE en sujetos Con Historia BD y Policonsumidores. *** p = 0,001
vs Con Historia BD.
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Sin embargo, la variable 1A no fue significativa (F2s3)= 2,014, p = 0,136). En cuanto a
la variable Género el ANOVA mostr6 un resultado significativo (F 2s3)= 10,715, p = 0,001),
obteniendo las mujeres una puntuacion de PE més alta que los varones (Figura 12.8). La
interaccion Historia X A no fue estadisticamente significativa (F.2s3)= 0,976, p = 0,378),
tampoco lo fue la interaccion Historia X Genero (F 253 = 0,329, p = 0,566), ni la interaccion
IA X Género (F,253)= 0,203, p = 0,816), ni la interaccion Historia X 1A X Género (F,2s53) =
1.303, p = 0.274).

25 ~

15 4

Escala PE

Género

M Varones ¥ Mujeres

Figura 12.8. Media (+ETM) de PE en Varones y Mujeres. * p = 0,014 vs Varones.

Correlaciones

Se encontraron correlaciones bivariadas de Pearson positivas entre COR20’ y PAS (r =
0,189, p = 0,030), PAS y PAD (r = 0,434, p = 0,000), y PAD y FC (r = 0,236, p = 0,006)
(Figuras 12.9-12.11). Por otro lado, se encontré una correlacion bivariada de Pearson
negativa entre PAS y PE (r =-0,177, p = 0,042) (Figura 12.12).
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Figura 12.9. Relacion lineal positiva entre las variables COR20’ y PAS; es decir, a medida que
aumenta el valor de la variable COR20’ aumenta también el valor de la variable PAS.
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Figura 12.10. Relacién lineal positiva entre las variables PAS y PAD; es decir, a medida que
aumenta el valor de la variable PAD aumenta también el valor de la variable PAS.
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Relacion lineal positiva entre las variables PAD y FC; es decir, a medida que

el valor de la variable PAD aumenta también el valor de la variable FC.
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Relacion lineal negativa entre las variables PAS y PE; es decir, a medida que

disminuye el valor de la variable PAS aumenta el valor de la variable PE.
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12.3. Discusion

En el Experimento 6 se contrastaron las Hipotesis 3, 4 y 7 (ver Apartado 5). La Hipotesis
7 (1A) se confirmd con la variable FC y en la variable Cortisol al minuto 20. Las Hipdtesis 3

(sinergia) y 4 (género: mayor vulnerabilidad de las mujeres) no fueron confirmadas.

CORTISOL: En el Experimento 6 se sigue una linea de resultados similar a los
Experimentos 1, 2, 3, 4 y 5 respecto a las variaciones del cortisol a lo largo del tiempo,
mostrando una disminucion del COR50’ respecto al COR20’, resultado que ha sido
consistente a lo largo de la tesis. Sin embargo, en la interaccién Registro X IA, los resultados
reportaron una diferencia significativa entre 1A0 e IAR, en los niveles de cortisol a los 20
minutos. En este experimento los resultados del TAR a los 20’ se interpretan de manera
diferente, ya que todos los sujetos de estudio formaban parte de un grupo con historia de
consumo BD o BD+THC, no podiamos incluir un grupo abstemio en este experimento
porque las dosis de alcohol para algunos sujetos eran muy altas y no seria ético aplicar esas
dosis a los sujetos sin historia de consumo BD, por lo tanto interpretamos los resultados
utilizando a los mismos consumidores con historia BD o BD+THC con IA0 como un grupo
control. Tomando en cuenta que en los experimentos anteriores donde las variaciones de
cortisol a lo largo del tiempo estan presentes siempre, en el presente experimento se puede
observar que hay un incremento en el COR20’ de los grupos IAQ, pero no del IAR o el IABD,
en este caso los sujetos con IABD no reportaron diferencias significativas con A0, pero sus
niveles eran similares a los reportados por los sujetos IAR, por lo que el efecto que
observamos en el grupo IABD podria ser similar al grupo IAR. Por lo tanto, en este tipo de
poblacion BD o BD+THC se puede observar que el consumo de alcohol desregula el eje HPA
(los niveles de cortisol se mantienen sin cambios a lo largo del tiempo) resultado que respalda
en parte la Hipdtesis 7 ya que muestra que las variaciones en los niveles de COR20’ a
CORS50’, son dependientes del IA. En estudios que han avaluado la relacion entre el consumo
agudo de alcohol y el historial de BD, se observo que un BAC por debajo de 0,8 g/L en
consumidores con antecedentes de consumo BD tenian una respuesta reducida del eje HPA
(Allen y cols., 2011; Blaine y Sinha, 2017), este resultado se observa en este experimento 6

en el minuto 20.
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En los Experimentos 1, y 3, el mantenimiento de una historia de consumo tipo BD
durante un afio influyo en los niveles de cortisol mostrando una sobrerregulacion en su
funcionalidad (incrementando los niveles de cortisol) en los sujetos que tenian una historia
de consumo BD (Adam y cols., 2006; Badrick y cols., 2008; Boschloo y cols., 2011; Thayer
y cols., 2006; Wemm y cols., 2013), en este experimento no podemos concluir que la historia
de consumo influy6 para observar resultados similares a los experimentos 1 y 3, ya que no
contabamos con un grupo control, sin embargo, los niveles de cortisol que se observan en
esta poblacion son mas altos que los observados en poblacion sin historia de consumo de

experimentos anteriores.

PA: En el Experimento 6 se observd una diferencia que también fue reportada en los
Experimentos 3, 4 y 5, esta diferencia consiste en que la PAS es mas alta en los varones que
en las mujeres. Como se comento en la discusion de los Experimentos 3, 4 y 5, los resultados
de la diferencia de la PAS entre varones y mujeres se debe a la diferencia fisioldgica que
existe en la PA debido al género y rango de edad (Charkoudian y cols., 2017; Hart y
Charkoudian, 2014; Hongwei y cols., 2020; Joyner y cols., 2016). En cuanto a la PAD, no
encontramos ninguna alteracion, tal y como se ha descrito en otras investigaciones y en

nuestros anteriores experimentos (Brummet y cols., 2011; Wellman y cols., 2016).

FC: En este experimento se observd un incremento de la FC dependiente del 1A,
obteniendo la mayor FC el grupo de los IABD. Estas alteraciones de la FC, como ya lo
habiamos comentado en discusiones anteriores se debe a la activacion del sistema nervioso
simpatico por una ingesta aguda de alcohol (Bau y cols., 2011; Brunner y cols., 2017; Deng
y cols., 2022; Kirkpatrick y de Wit, 2013; Tasnim y cols., 2020; Voskoboinik y cols., 2021).
Por otro lado, en lo que se refiere al género, los varones obtuvieron una FC significativamente
menor que las mujeres. Como ya habiamos comentado antes, las mujeres tienen una FC en
reposo mayor que los hombres (Koenig y Thayer, 2016; Williams y cols., 2022).
Adicionalmente, otra investigacion (Cofresi y cols., 2020) examiné los efectos agudos del
alcohol en la fisiologia cardiovascular en un grupo de hombres y mujeres (sanos y jovenes)
y sus resultados mostraron que la FC aumento en los jovenes que bebieron alcohol durante
el experimento, aumentando a un ritmo mas rapido en las mujeres en comparacion con los
hombres. Estos hallazgos sugieren que las mujeres pueden ser mas sensibles a los aumentos

de la FC inducidos por el alcohol, especialmente en entornos en los que hay un consumo alto

161



MARCO EXPERIMENTAL [

de alcohol. Por lo tanto, nuestros resultados y los de Cofresi y cols. son similares, mostrando
a las mujeres con una vulnerabilidad mayor a los efectos agudos del alcohol en la FC, ademés

de la diferencia fisioldgica que ya existe por defecto entre ambos géneros.

PE: Esta variable, si resultd afectada por el mantenimiento de una historia de consumo
BD+THC, mostrando los policonsumidores una mayor PE que los que tienen solo un patrén
BD. Este resultado difiere de lo obtenido en el experimento 5 donde no se observaron
diferencias entre estos dos grupos. Un estudio realizado en el 2022 coincide con nuestros
resultados, en dicho estudio los individuos que consumieron alcohol y cannabis
conjuntamente tenian una mayor reactividad a las sefiales de estrés, en particular las mujeres
(Claus y cols., 2022). En otro estudio la exposicion de los adolescentes al THC y al alcohol
condujo a una mayor sensibilidad a los estimulos del miedo, tanto desde el punto de vista
conductual como neuronal (Smiley y cols., 2021). En cuanto al género, siguiendo la misma
linea de resultados que en los Experimentos 3, 4 y 5, se confirmd una mayor PE en las mujeres
vs varones, resultado que ha sido corroborado en otros estudios (Anbumalar y cols., 2017;
Michou y cols., 2021).

Correlaciones: En este experimento, al igual que en los experimentos 1, 3 y 4 se produjo
una correlacion entre COR20’ y PAS (aumento de la PAS a medida que se incrementa el
COR20) y entre las variables cardiovasculares (PAS y PAD, PAD y FC) como habiamos
comentado antes, la actividad cardiaca esta ligada a la generacién de glucocorticoides y por
lo tanto es normal que se observen correlaciones entre COR20’ y las variables
cardiovasculares. La Unica diferencia que se produjo en este experimento con los otros en lo
que respecta a las correlaciones, fue una correlacion negativa entre PAS y PE (disminucion
de la PAS a medida que aumenta la PE). Tomando en cuenta este resultado, hay estudios que
apoyan esta correlacion (Tanna y Khatri, 2021) y otros que difieren (Miguet y cols., 2021;
Wiernik, 2013).
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13. DISCUSION GENERAL

Los resultados de cada experimento fueron discutidos por separado. En este capitulo se
presenta una discusion general de los principales resultados de esta tesis, sus fortalezas y
limitaciones y se sugieren algunas direcciones futuras basadas en los resultados de esta y de

otras investigaciones.

13.1. La transicion del eje HPA y la respuesta de estrés ocasionada por el
BD

La presente tesis doctoral tiene como titulo “Modificacion de la respuesta de estrés y
desregulacion del eje hipotalamico pituitario adrenal por un patron de consumo binge
drinking en adolescentes” y fue disefiada para clarificar una serie de objetivos que giran en
torno a los efectos que tiene una historia BD o una historia BD+THC y/o los efectos del
consumo agudo de alcohol sobre la funcionalidad del eje HPA y las variables de la respuesta
de estrés Cortisol, PA, FC y PE.

Nuestra primera Hipotesis postulaba que, si tener una historia de consumo tipo BD altera
la respuesta normal de estrés en varones y mujeres adolescentes, entonces el mantenimiento
de esa historia durante al menos 1 afio desregulard la funcionalidad del eje HPA
(incrementando los niveles de cortisol) y aumentara los niveles de la PA, la FC y la PE.
Nuestros resultados han confirmado esta hipotesis en las variables Cortisol (experimentos 1
y 3), PAS (Experimento 1) y FC (Experimento 2). Con respecto al cortisol, se demostro que
los adolescentes con antecedentes de historia de consumo tipo BD (sin considerar ninguna
ingesta aguda de alcohol) tienen niveles mas altos de cortisol debido a la sobrerregulacion
del eje HPA. Las medidas de cortisol alteradas debido a una sobrerregulacion del eje HPA
en sujetos con historia de consumo BD ya se han reportado en otros estudios anteriormente
(Adamy cols., 2006; Badrick y cols., 2008; Boschloo, 2011; Thayer y cols., 2006; Wemm y
cols., 2013), aunque no siempre en una poblacion adolescente como lo reportamos en esta
investigacion. Otros estudios, sin embargo, argumentan que los niveles de cortisol son méas
bajos en sujetos con historia de consumo BD (Hagan y cols., 2019; Orio y cols., 2018). La
argumentacion de estos autores fue que el sistema de respuesta de estrés se desregula a la
baja por una historia sostenida de consumo tipo BD. Estos hallazgos indican que la préactica

del consumo problematico de alcohol en la adolescencia puede conducir a una desregulacion
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neuroendocrina en la edad adulta joven, manifestandose en una disminucion en los niveles
de cortisol. Sin embargo, en nuestra investigacion se observa una sobrerregulacion en la
funcionalidad del eje HPA (incrementando los niveles de cortisol). Nuestros participantes
tenian una historia de consumo BD mantenida en el tiempo de 1 afio, con unas caracteristicas
fuertes (practican BD minimo 3 fines de semana al mes). Desconocemos si mantener la
historia de consumo BD durante mas afios, conduce a una desregulacion neuroendocrina a la
baja ocasionada por una habituacion del eje HPA, mientras tanto podemos sugerir que el eje
HPA de estos sujetos se encuentra en un periodo de transicion ocasionado por un patron BD

en el que sin duda hay una desregulacion que establecera su direccién con el tiempo.

En cuanto a los resultados de la PAS y FC, observamos que los sujetos con historia BD
muestran una mayor PAS y una mayor FC, reforzando la teoria de que al inicio del consumo
(historia BD de un afio) se produce una hiperactividad del eje HPA, incrementando el cortisol
y por ende la modulacién al alza de la actividad cardiaca (PAS y FC). Estos resultados son
corroborados por estudios similares que muestran una variacion al alza de la actividad
cardiaca cuando hay una historia de consumo de por medio (PAS y FC) (Brummet y cols.,
2011; Wellmany cols., 2016). También se ha observado que durante la adolescencia (periodo
critico del desarrollo) se aumenta el riesgo de desarrollar hipertension a medida que aumenta

la frecuencia de consumo BD (Hayibor y cols., 2019).

Nuestra segunda Hipdtesis postulaba que, si el consumo agudo de alcohol en no
consumidores modula la respuesta normal de estrés en varones y mujeres adolescentes,
entonces el consumo de una dosis de riesgo en no consumidores activara la respuesta normal
del eje HPA (incrementando los niveles de cortisol) y aumentara los niveles de la PA, la FC
y la PE. Nuestros resultados confirmaron esta hipétesis en la variable Cortisol (Experimento
2) y en la variable FC (experimentos 1, 2, y 3). En el caso del cortisol, nuestra investigacion
llevada a cabo con mujeres (Experimento 2) demostro la influencia directa del alcohol en el
eje HPA elevando sus niveles hormonales. Este resultado también se ha corroborado en
poblacion general en otros estudios, independientemente del género (Lu y Richardson, 2014;
Price y cols., 2019; Rachdaoui y Sarkar, 2017). A su vez, esta elevacion de los niveles
hormonales estimula la actividad cardiovascular, en este caso la FC (Bau y cols., 2011;
Kirkpatrick y de Wit, 2013; Tasnim y cols., 2020; Voskoboinik y cols., 2021). En el caso de

la FC, se ha observado que el consumo agudo de alcohol produce un incremento al igual que
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se ha reportado en otros estudios (Bau y cols., 2011; Deng y cols., 2022; Kirkpatrick y de
Wit, 2013; Tasnim y cols., 2020; Vinader-Caerols y cols., 2012; Voskoboinik y cols., 2021),
ocasionado por los metabolitos del alcohol como el acetaldehido (Hu y cols., 2017) que
estimulan la activacion del sistema nervioso simpatico, provocando un fendémeno de

dominancia simpatica caracterizada por una elevada FC (Voskoboinik y cols., 2021).

Nuestra tercera Hipdtesis afirmaba que, si los efectos de tener una historia de consumo
tipo BD y los efectos agudos de diferentes dosis de alcohol (dosis de riesgo o dosis BD) sobre
la respuesta de estrés estudiada son sinérgicos, entonces se observara en estos participantes
una mayor alteracion de la funcionalidad del eje y de los niveles de la PA, la FC y la PE.
Nuestros resultados no confirmaron esta hipétesis en ninguna de las variables. No se encontro
ninguna interaccion que validara nuestra hipotesis en el sentido de que la historia de consumo
y la administracion de alcohol agudo potenciaran sinérgicamente una alteracion en la
funcionalidad del eje o los niveles de Cortisol, PA, FC y PE. O bien existia una respuesta de
estrés normal al consumo agudo de alcohol (dosis de riesgo o dosis BD) o una alteracion
acorde a la historia de consumo de nuestros sujetos experimentales, pero nunca la suma de

ambos efectos.

Nuestra cuarta Hipdtesis sostenia que si los efectos de la historia de consumo y/o de los
efectos agudos de diferentes dosis de alcohol (dosis de riesgo o dosis BD) sobre la respuesta
de estrés registrados en varones y mujeres son dependientes de género, entonces las mujeres
seran mas vulnerables que los varones a estos efectos sobre la funcionalidad del eje y sobre
los niveles de la PA, la FC y la PE. Los resultados de nuestra investigacion mostraron
diferencias fisioldgicas de base entre varones y mujeres en los experimentos 3, 4, 5y 6, en
las mismas variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, FC y PE) que no responden a
una mayor vulnerabilidad de la mujer frente al varon. En lo que respecta a la variable FC si
se obtuvieron resultados que confirman nuestra hipétesis. Tanto las diferencias fisiologicas
encontradas en nuestra investigacion como la que confirma nuestra hipdtesis seran discutidas

a continuacioén:

Una de las principales diferencias de género que se encontraron en nuestra investigacion
fueron los niveles més altos de cortisol en los varones vs mujeres. La respuesta de cortisol

salival es significativamente mayor en hombres adultos sanos en comparacion con las
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mujeres (Clow y Smith, 2020; Kudielka y cols., 2009; Paris y cols., 2010; Singer y cols.,
2021). Esta diferencia de género ha mostrado que la respuesta media tipica en los varones
varia de 2 a 4 veces mas con respecto a la linea base, mientras que en las mujeres se observan
generalmente cambios de 1 a 1,5 veces mas con respecto a la linea base (Clow y Smith, 2020;
Kudielka y cols., 2009). Esta diferencia de género se ha reportado consistentemente en otros
estudios (Clow y Smith, 2020; Kajantie y Phillips, 2006; Singer y cols., 2021).

Otra importante diferencia de género que se encontr6 en nuestra investigacion fue que
la PAS de los varones era mayor que la de las mujeres adolescentes. La literatura informa
que los varones jovenes suelen tener una PA mas alta que las mujeres jovenes, incluso entre
personas normotensas sanas (Charkoudian y cols., 2017; Hart y Charkoudian, 2014; Hongwei
y cols., 2020; Joyner y cols., 2016). Tanto los estrogenos en las mujeres como los andrégenos
en los varones acttan en diferentes direcciones durante este periodo de edad; los estrogenos
estarian jugando un papel compensatorio evitando la elevacion de la PA debido a su efecto
vasodilatador (Hongwei y cols., 2020). Mientras que el incremento de los androgenos durante
este periodo estaria asociado a la regulacion al alza de la presion sanguinea (Ewald y cols.,
2016; Hongwei y cols., 2020; Le-Ha y cols., 2013; Tu y cols., 2009), especificamente
hablando de la PAS, a la edad de 16 a 18 afios los varones tienen una presion sistélica

alrededor de 10 a 14 mm/Hg mas que las mujeres.

Por otro lado, se observa una diferencia de género fisiologica de base en la FC en nuestra
investigacion (Experimento 6), en la que los varones obtuvieron una FC significativamente
menor que las mujeres. Este resultado se ve respaldado por la literatura (Koenig y Thayer,
2016; Williams y cols., 2022). Ademas, se confirmd nuestra Hipotesis mostrando las mujeres
una mayor vulnerabilidad a la historia de consumo y/o al consumo agudo vs varones
(Experimento 3). En ese experimento las participantes femeninas con historia de consumo
BD mostraron una FC maés alta que las mujeres sin historia BD, y que los varones sin 'y con
historia BD. Ademas este resultado es similar al de la investigacion de Cofresi y cols., 2020
en donde se examind los efectos agudos del alcohol en la fisiologia cardiovascular en un
grupo de hombres y mujeres sanos y jovenes, mostrando que la FC aumento en los jovenes
que bebieron alcohol durante el experimento, aumentando a un ritmo mas rapido en las
mujeres en comparacion con los hombres, sus hallazgos sugieren que las mujeres pueden ser

mas sensibles a los aumentos de la FC inducidos por el alcohol, especialmente en entornos
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en los que hay un consumo alto de alcohol, por lo tanto, nuestros resultados y los de Cofresi
son similares, en los nuestros no se observo en los efectos agudos, pero si en la historia de
consumo, lo que nos hace pensar que si podria existir una vulnerabilidad mayor a los efectos

del alcohol en mujeres en lo que se refiere a la FC.

Por ultimo, otra diferencia de género importante presente en todos los experimentos fue
la PE, se observé una mayor PE en las mujeres vs varones. La literatura respalda los
resultados de nuestra investigacion puesto que informa que la PE es mas alta en las mujeres

gue en los varones (Anbumalar y cols., 2017; Michou y cols., 2021).

Nuestra quinta Hipdtesis plantea que, si en los participantes con historia de consumo no
se observan cambios en la funcionalidad del eje HPA y en los niveles de PA, FC y PE bajo
los efectos agudos del alcohol (dosis de riesgo) y si que se observan cuando no hay historia
de consumo entonces podremos hablar de la existencia de tolerancia en consumidores
habituales de alcohol tipo BD. En nuestra investigacion esta hipétesis solo se confirmé en el
Experimento 1 en la variable FC. Durante este experimento los sujetos sin historia de
consumo que recibieron una dosis de alcohol agudo (Sin-AR) incrementaron su FC debido a
la respuesta fisiologica normal que se obtiene al ingerir alcohol, en cambio los sujetos con
historia de consumo BD que recibieron una dosis de alcohol agudo (Con-AR) no
incrementaron su FC, este fendmeno puede ser interpretado como tolerancia (Bates y cols.,
2020; Ralevski y cols., 2019). Lo cual podria indicar que estos sujetos podrian tener un eje
HPA atenuado, por lo que necesitarian un mayor consumo de alcohol para activar su eje HPA
y desencadenar todo el proceso necesario para incrementar su FC, como mostraron los sujetos
sin historia de consumo. Este fenémeno de tolerancia también se observa a nivel cognitivo
en las mismas condiciones experimentales, pero solo en la poblacion femenina (Vinader y
cols., 2017).

Nuestra sexta Hipdtesis que solo se pudo contrastar en el Experimento 5 plantea que, si
la historia de consumo de THC altera la respuesta de estrés, entonces en los policonsumidores
de alcohol tipo BD+THC, el efecto del THC se sumara a los efectos del BD y se observara
una alteracion sinérgica en la funcionalidad del eje HPA 'y en los niveles de laPA, laFCy la
PE. Esta hipdtesis fue confirmada en el experimento 5 en la variable cortisol, en donde se
observo que el efecto de cannabis se sumd a los efectos del BD. En las variaciones de cortisol
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a lo largo del tiempo, se observo que al minuto 20 los policonsumidores presentaban los
niveles mas altos de cortisol. Dicho acontecimiento nos hace pensar que en efecto existe una
alteracion sinérgica en este grupo de participantes ya que, aunque la literatura no nos informa
sobre los efectos de policonsumo en el eje HPA, si nos informa de un aumento significativo
en los niveles de cortisol producido por el consumo de cannabis a corto plazo, en humanos
(Cservenka y cols., 2018; Cuttler y cols., 2017; Kleinloog y cols., 2012; Klumpers y cols.,
2012). Por otro lado, en el Experimento 6 aunque no se contrasta esta hipotesis ya que no se
tenia un grupo control sin historia, los resultados sobre PE apuntan a una posible accion
sinérgica en los policonsumidores, ya que este grupo mostré una mayor PE en comparacion
a los gue tienen solo un patron BD, los estudios sobre el tema reportan una asociacion entre
PE y el consumo de cannabis (Beck y cols., 2009; Hyman y Sinha, 2009; Vargas y Tujillo,
2012), ademas los individuos que consumen alcohol y cannabis conjuntamente tienen una

mayor reactividad a las sefiales de estrés, en particular las mujeres (Claus y cols., 2022).

La Hipotesis 7 de nuestra investigacion enuncia que: si la respuesta de estrés en varones
y mujeres adolescentes (consumidores habituales de alcohol tipo BD y policonsumidores de
alcohol tipo BD+THC) es sensible a los efectos agudos del alcohol (dosis de riesgo o dosis
BD), entonces los efectos de diferentes dosis de alcohol observados sobre la funcionalidad
del eje HPA y los niveles de la PA, la FC y la PE seran dependientes del 1A obtenido. Esta
hipdtesis fue contrastada Unicamente en el Experimento 6 y fue confirmada en el caso de la
FC (incremento de la FC dependiente del 1A). El experimento 6 es un gran ejemplo para
comprobar y visualizar los diferentes efectos agudos del alcohol, ya que se han observado
diferencias significativas en los grupos experimentales dependiendo de su IA. Otro resultado
interesante fueron las diferencias que se observaron en la interaccién Registro X IA en la
variable Cortisol, esa interaccion respalda en parte la Hip6tesis 7 ya que muestra que las
variaciones en los niveles de COR20’ a COR50’, es dependiente al 1A (estos niveles
disminuyen para A0 mientras que para IAR e IABD se mantienen sin cambios a lo largo del

tiempo).

Por altimo, tomando en cuenta las correlaciones, se observé en todos los experimentos
un resultado consistente: El cortisol se incrementa en todos los participantes del estudio ante
la incertidumbre de las tareas que tienen que realizar (incremento de COR20’) y se

correlaciona con una respuesta cardiovascular (incremento de PAS).
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Teniendo en cuenta las hipétesis y los resultados obtenidos en esta investigacion estamos
seguros de que existe una desregulacion del eje HPA y una modificacion de la respuesta de
estrés en los participantes con historia de consumo BD, y aunque no se ha confirmado en
todas las variables de estudio, creemos que el mantenimiento del patron de consumo BD

durante mas tiempo haria mas evidente dicha desregulacion.

Cabe sefialar que en los experimentos en los que se contrastaron y no se confirmaron las
Hipdtesis nunca los resultados fueron opuestos a a las predicciones realizadas por las

hipotesis.
13.2. Fortalezas, Limitaciones y Consideraciones Futuras

Fortalezas:

1. Existen pocos estudios experimentales sobre binge drinking en poblacion
adolescente, ya que los aspectos éticos y legales limitan su investigacion. Una
fortaleza de esta tesis es por lo tanto la inclusion de adolescentes, ya que, al ser
mayores de edad pueden formar parte de la muestra experimental control y también
de la que realiza un consumo agudo de alcohol en esta investigacion.

2. Disponemos de una muestra experimental grande para obtener resultados
consistentes en la investigacion, aunque siempre es deseable un mayor tamafio
muestral.

3. La inclusién de hombres y mujeres adolescentes en nuestra investigacion permite
estudiar las diferencias de género y es mas representativa de la poblacién general.
Estas diferencias son importantes, ya que algunas de ellas son diferencias fisiologicas
de base y otras son diferencias que se observan a los efectos del alcohol. Ambas
diferencias se deben de tomar en cuenta para los analisis en estudios experimentales.

4. Realizar la investigacion recreando el medio en el que suelen consumir alcohol los
jovenes se considera una fortaleza en este estudio, ya que en las pruebas
experimentales se simulan las condiciones que normalmente ocurren al realizar este
tipo de consumo.

5. Otra fortaleza es la homogeneidad de la muestra en nuestro estudio experimental,

debido a los estrictos criterios de inclusion y exclusion aplicados.
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Limitaciones:

1. Disponemos de los niveles de cortisol en una franja horaria de tarde, pero no tenemos
registro del cortisol basal a primeras horas de la mafiana, cuando los niveles son mas
elevados debido al ritmo circadiano de las variaciones de cortisol (Mohd y cols.,
2021; Yamanaka y cols., 2019).

2. Los registros de las variables fisioldgicas (PA y FC) se realizaron al minuto 20 de la
sesion experimental, pero no disponemos de registros previos. Ademas, no contamos
con el registro de variabilidad cardiaca para la variable FC.

3. Otra limitacion es la dificultad que presenta reclutar a los sujetos experimentales y
que cumplan todos los requisitos de estudio, ya que han de tener unas caracteristicas
muy especificas de consumo, sobre todo cuando se trata de policonsumidores,

existiendo ademas mucha mortandad experimental.
Consideraciones futuras:

1. Un aspecto importante de esta investigacion es la continuidad. Esta tesis forma parte
de un estudio longitudinal en curso lo que podria permitir observar la evolucion que
tienen los sujetos experimentales y extraer conclusiones a largo plazo acerca de la
transicion del eje HPA y la respuesta de estrés.

2. En nuestra futura investigacion se ampliaran las pruebas de registro fisiologico
incluyendo la variabilidad cardiaca y teniendo en cuenta la presencia de arritmias en
los sujetos experimentales, ya que aportarian mas informacion y conclusiones al

estudio.
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14. CONCLUSIONES

A continuacion, se presentan las principales conclusiones que se pueden extraer de los

resultados obtenidos en la presente tesis doctoral:

1. Mantener una historia de consumo BD, durante al menos 1 afo, desregula la
funcionalidad del eje HPA al alza a corto plazo (incrementando los niveles de
cortisol) en ambos géneros y produce una hiperactividad cardiaca,
incrementando la PAS en varones y la FC en mujeres adolescentes.

2. Mantener una historia de policonsumo (BD+THC) incrementa los niveles de
cortisol en ambos géneros y la PAS en varones.

3. La respuesta normal del eje HPA (niveles de cortisol) durante la condicién
experimental (COR20’ y CORS50’) se incrementa al inicio en todos los
participantes del estudio, ante la incertidumbre de las tareas a realizar, y
disminuye al final de la condicion experimental.

4. EIl consumo agudo de alcohol activa la respuesta normal del eje HPA en mujeres
adolescentes, incrementando los niveles de cortisol y activando la actividad
simpatica del corazon y como consecuencia la elevacion de la FC.

5. El consumo agudo de alcohol incrementa la FC en varones.

6. Se observan las siguientes diferencias de género:

a) Los varones presentan niveles mas altos de cortisol que las mujeres
durante la condicion experimental.

b) Las mujeres tienen una FC en reposo mayor que los varones.

c) Los varones tienen una PAS mayor que las mujeres.

d) La PE es mayor en mujeres que en varones.

7. Las mujeres son mas vulnerables que los varones a los efectos de la historia de
consumo BD sobre el incremento de la FC.

8. Se produce una tolerancia en la activacion del sistema cardiovascular (sobre la
FC) en los varones con historia BD durante el consumo agudo de alcohol.

9. Se observa un efecto sinérgico del THC sobre el BD en la funcionalidad del eje
HPA, con mayores niveles de cortisol en policonsumidores.

10. No se observa un efecto sinergico del THC sobre el BD en las variables de la
respuesta de estrés PA, FC y PE.
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11. Los efectos observados sobre la funcionalidad del eje HPA (niveles de cortisol)
y la FC son dependientes del 1A obtenido:

a) Los niveles de cortisol disminuyen a lo largo de la condicién
experimental (COR20° y CORS50’) en los participantes BD y
policonsumidores (BD+THC) bajo un IAQ, pero se mantienen estables
bajo un IAR o IABD.

b) El incremento de la FC es dependiente del 1A obtenido.

12. La PAD no se ve afectada ni por la historia de consumo (BD o BD+THC) ni por
el consumo agudo de alcohol.

13. La PE no se ve afectada por la historia de consumo BD, pero si por la historia de
policonsumo BD+THC, los policonsumidores manifiestan una mayor PE.

14. La respuesta del cortisol al minuto 20 se correlaciona positivamente con la PAS.

15. Existe una correlacion positiva entre las variables cardiovasculares (PAS, PAD
y FC).
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16. ANEXO

16.1. Tablas con resumen de estadisticos descriptivos

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién de estudio.

Abstemios (Puros) (n=67) Binge Drinkers (n=192)

Varon Mujer Varén + Mujer Varon Mujer Varon + Mujer

(n=26) (n=41) (n=67) (n=78) (n=114) (n=192)
Edad de inicio de consumo NA NA NA 14,71+ 1,66 14,64 + 1,37 14,67 £ 1,05
Media de la frecuencia de NA NA NA 2,91+ 0,32% 2,78 £ 0,26% 2,83+0,20
consumo/mes
Media de consumo por ocasién NA NA NA 7,25+ 0,82& 6,21 £ 0,58& 6,63 £ 0,47
Media de episodios BD por NA NA NA 2,91+0,32 2,78 £0,26 2,83+£0,20
mes
Media de la duracién del NA NA NA 12,12+ 0,26 11,57 £ 0,26 11,79 £ 0,84

patron BD (meses)

Abstemios (Consumidores ocasionales) (n=38)

Binge Drinkers + THC (n=105)

Varén Mujer Varén + Mujer Varoén Mujer Varén + Mujer
(n=17) (n=21) (n=38) (n=48) (n=57) (n=105)
Edad de inicio de consumo 16,05 £ 0,16 15,80 +3,44 15,92 + 2,58 14,18 £ 2,04 13,96 +£1,85 14,06 + 1,37
Media de la frecuencia de 1,35+0,32 1,09 £ 0,26 1,21 £0,19 3,25 = 0,46# 3.14 £ 0,41# 3,19+£0,31
consumo/mes
Media de consumo por ocasién 2+0,48 2,95+0,21 2,52 +0,40 7,16 + 1,03* 6,38 + 0,84* 6,74 + 0,65
Media de episodios BD por NA NA NA 3,25+ 0,46 3,14+ 0,41 3,19+0,31
mes
Media de la duracion del 12+£2,91 12 £2,62 12+£1,94 12,56 £1,81 16,38 £ 2,16 14,63 £1,42

patron BD (meses)

Resultados expresados como media £ ETM para Abstemios (Puros y Consumidores ocasionales), Binge Drinkers y Binge Drinkers + THC. NA: no aplicable.
% p <,05 vs Consumidores ocasionales en el mismo género. # p <,05 vs Consumidores ocasionales en el mismo género. & p <,05 vs Consumidores ocasionales
en el mismo género. * p <,05 vs Consumidores ocasionales en el mismo género.
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Tabla 2. (Continuacion) Caracteristicas de la poblacién de estudio.

anexo [N

Abstemios (n=67)

Binge Drinkers (n=192)

Varén Mujer Varon + Mujer Varon Mujer Varon + Mujer
(n=26) (n=41) (n=67) (n=78) (n=114) (n=192)
Media de bebidas estimulantes: 1,11 +£0,21 1,12 +0,17 1,11+£0,14 0,69 £0,10 0,91+0,14 0,82 £ 0,05
Coca, te o café al dia.
Fumador: si/no 0/26 0/41 0/67 13/65 23/91 36/156
Evento estresante en el tltimo 5/21 13/28 18/49 16/62 37177 53/139
afo: si/no
Nervioso: si/no 4/22 11/30 15/52 9/69 18/96 27/165
Calidad de suefio: si/no 23/3 37/4 60/7 69/9 104/10 173/19
Actividad deportiva: si/no 4/22 6/35 10/57 31/47 37177 68/124
Desayuna: si/no 23/3 39/2 62/5 69/9 98/16 167/25

Abstemios (Consumidores ocasionales) (n=38)

Binge Drinkers + THC (n=105)

Varén Mujer Varon + Mujer Varon Mujer Varon + Mujer
(n=17) (n=21) (n=38) (n=48) (n=57) (n=105)
Media de bebidas estimulantes: 0,70+0,16 0,90 +0,18 0,81+0,13 0,85 +0,10 1,03+£0,13 0,95 + 0,08
Coca, te o café al dia.
Fumador: si/no 0/17 0/21 0/38 27/21 38/19 65/40
Evento estresante en el tltimo afio 0/17 2/19 2/36 10/38 32/25 42/63
si/no
Nervioso: si/no 4/13 6/15 10/28 7/41 19/38 26/79
Calidad de suefio: si/no 14/3 19/2 33/5 40/8 51/6 91/14
Actividad deportiva: si/no 0/17 1/20 1/37 23/25 16/41 39/66
Desayuna: si/no 13/4 14/7 27/11 35/13 48/9 83/22

Resultados expresados como media £ETM para Abstemios (Puros y Consumidores ocasionales), Binge Drinkers y Binge Drinkers + THC. NA: no aplicable.
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Tabla 3. Resumen de estadisticos descriptivos y resultados para COR, PAS, PAD, FC y PE (Medias + ETM) del Experimento 1.

anexo [N

VARONES (CAS: 0,34 + 0,01 g/L)

Patron de consumo

Tratamiento

Abstemios Binge Drinkers Poder Control Alcohol Poder
Estadistico? Estadistico?
COR (n=55) 5,89 £ 0,54 7,88 £ 0,843 1,000 7,37 £ 0,57 6,11 £ 0,85 1,000
PAS (n=86) 116,90 £ 1,71 122,39 + 1,60& 314 118,87 +1,81 121,00+ 1,51 ,069
PAD (n=86) 67,32 +1,37 71,06 + 1,37 424 68,00 + 1,45 70,92 + 1,59 ,218
FC (n=89) 74,04 £1,82 71,25+1,42 ,332 72,04 £1,49 73,15+ 1,77 ,080
PE (n=92) 18,39+ 1,15 20,00 £+ 1,15 122 18,20 £ 1,05 20,50 + 1,27 ,148

COR = Concentraciones de cortisol en saliva; PAS = Presion arterial sistélica; PAD = Presion arterial diastolica; FC = Frecuencia cardiaca; PE = Percepcion de
estrés. Resultados expresados como media = ETM. Poder estadistico calculado utilizando alfa = 0,05. $ p <,05 aumento de cortisol en Binge Drinkers vs
Abstemios. & p <,05 aumento de PAS en Binge Drinkers vs Abstemios.
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Tabla 4. Resumen de estadisticos descriptivos y resultados para COR, PAS, PAD, FC y PE (Medias + ETM) del Experimento 2.

MUJERES (CAS: 0,53 + 0,12 g/L)
Patrén de consumo Tratamiento
Abstemios Binge Drinkers Poder Control Alcohol Poder Estadistico!
Estadistico?
COR (n=81) 4,59 +0,34 4,77 + 0,37 ,982 4,18 + 0,29 5,45 + 0,42+ ,982
PAS (n=143) 106,45 + 1,32 104,49 + 1,09 ,219 104,58 £ 1,14 106,24 + 1,25 ,137
PAD (n=143) 68,96 + 0,97 68,14 + 0,85 ,068 68,78 + 0,81 68,16 + 0,94 ,088
FC (n=138) 72,36 £ 1,20 77,05+1,11# ,656 72,93 +£1,01 77,55 +1,33* ,659
PE (n=137) 24,67 +0,93 24,08 + 0,86 ,109 23,26 + 0,83 25,50 + 0,94 ,409

COR = Concentraciones de cortisol en saliva; PAS = Presion arterial sistolica; PAD = Presi6n arterial diast6lica; FC = Frecuencia cardiaca; PE = Percepcion de
estrés. Resultados expresados como media + ETM. 'Poder estadistico calculado utilizando alfa = 0,05. + p <,05 aumento de cortisol en Grupo Alcohol vs Grupo
Control. # p <,05 aumento de FC en Binge Drinkers vs Abstemios. * p <,05 aumento de FC en Grupo Alcohol vs Grupo Control.
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Tabla 5. Resumen de estadisticos descriptivos y resultados para COR, PAS, PAD, FC y PE (Medias + ETM) del Experimento 3.

anexo [N

VARONES Y MUJERES (CAS: 0,38 + 0,01 g/L)
Patron de consumo Tratamiento Género

Abstemios Binge Poder Control Alcohol Poder Varones Mujeres Poder

(n=48) Drinkers Estadis (n=48) (n=48) Estadis (n=48) (n=48) Estadis
(n=48) tico* tico! tico?
COR 4,94 + 0,37 5,37 £ 0,55 ,995 5,67 £ 0,45 5,23 +0,50 ,995 6,14 + 0,58# 4,77 £ 0,32 ,995
PAS 113,75+1,54 113,60 + 1,86 ,051 114,29 + 1,80 113,06 +1,61 ,098 120,83 + 1,44* 106,52 + 1,27 1,000
PAD 68,70 £ 0,92 68,83+ 1,25 ,051 69,02 + 0,90 68,52 + 1,22 ,062 69,45 + 1,23 68,08 + 0,93 ,144
FC 72,12 + 1,55 74,93 + 1,46 ,278 70,33+1,41 76,72 + 1,56% ,875 71,89 + 1,69 75,16 + 1,38 ,357
PE 2193+1,14 23,12 +1,28 ,083 21,77+ 1,22 23,29+ 1,19 ,100 20,66 + 1,29 24,39+ 1,07& ,636

COR = Concentraciones de cortisol en saliva; PAS = Presion arterial sistélica; PAD = Presion arterial diastélica; FC = Frecuencia cardiaca; PE = Percepcion de
estrés. Resultados expresados como media + ETM. *Poder estadistico calculado utilizando alfa = 0,05. # p <,05 aumento de COR vs mujeres. * p <,05 aumento
de PAS vs mujeres. $ p <,05 aumento de FC en Grupo Alcohol vs Grupo Control. & p <,05 aumento de PE vs varones.
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Tabla 6. Resumen de estadisticos descriptivos y resultados para COR, PAS, PAD, FC y PE (Medias + ETM) del Experimento 4.

anexo [N

VARONES Y MUJERES

Condicion experimental Género
Sin historiaBD  Con historia BD  Con historiaBD y Poder Varones Mujeres Poder
y refresco y refresco dosis BD Estadistico® (n=75) (n=75) Estadistico?
(n=50) (n=50) (0,76 £ 0,20 g/L) (CORN=42) (CORN=42)
(CORN=28 (COR n=28) (n =50)
(COR n=28)
COR 5,21+0,48 6,59 + 0,20 5,38+ 0,48 407 6,62 + 0,50 # 4,83+ 0,47 ,825
PAS 112,56 + 1,86 113,14 £ 2,04 111,62 + 1,76 0,087 119,88 + 1,44* 105,00 + 1,09 1,000
PAD 68,22 + 1,35 69,74 £ 0,98 68,82 + 0,96 ,125 68,96 + 0,98 68,89 + 0,83 ,050
FC 71,10+ 1,73 75,04 £ 1,26 82,62+1843% ,997 75,37 £ 1,61 77,13+1,23 ,153
PE 20,26 + 1,09 21,40 £ 1,15 21,28 + 1,24 ,099 18,52 + 0,90 23,44 + 0,90& ,965

COR = Concentraciones de cortisol en saliva; PAS = Presion arterial sistélica; PAD = Presion arterial diastélica; FC = Frecuencia cardiaca; PE = Percepcion de
estrés. Resultados expresados como media = ETM. Poder estadistico calculado utilizando alfa = 0,05. # p <,05 aumento de COR vs mujeres. * p <,05 aumento
de PAS vs mujeres. $ p <,05 aumento de FC en condicion experimental con historia BD y dosis BD vs con y sin historia BD y refresco. & p <,05 aumento de PE

VS varones.
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Tabla 7. Resumen de estadisticos descriptivos y resultados para COR, PAS, PAD, FC y PE (Medias + ETM) del Experimento 5.

HISTORIA DE CONSUMO (VARONES Y MUJERES)
Sin historia BD Con historia BD Con historia BD+THC Poder
(n=167) (n=62) (n=49) Estadistico?
(CORN=24) (COR Nn=24) (CORN=24)
COR 4,75+£0,51 5,74 £ 0,62 11,47 + 4,96 ,319
PAS 111,31 +1,63 110,66 + 1,89 111,42 +1,70 ,057
PAD 68,74 + 1,10 68,96 + 0,90 68,28 £ 1,17 ,095
FC 71,94 + 1,48 74,17 £ 1,17 72,04 £ 1,66 ,175
PE 21,38 £0,91 20,85 + 1,00 22,75+ 1,12 ,288
Género
Varones Mujeres Poder
(n=72) (n = 106) Estadistico?
(COR n=36) (COR n =36)
COR 6,70 + 0,52 7,94 +0,35 ,065
PAS 119,55+ 1,61 * 105,38 + 0,95 1,000
PAD 68,23 = 1,09 69,00 + 0,70 ,108
FC 71,33+1,49 73,70 £ 0,94 374
PE 18,98 + 0,88 23,33+0,72 & ,953

anexo [N

COR = Concentraciones de cortisol en saliva; PAS = Presion arterial sistdlica; PAD = Presion arterial diastolica; FC = Frecuencia cardiaca; PE = Percepcion de
estrés. Resultados expresados como media + ETM. Poder estadistico calculado utilizando alfa = 0,05. * p <,05 aumento de PAS vs mujeres. & p <,05 aumento

de PE vs varones.
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Tabla 8. Resumen de estadisticos descriptivos y resultados para COR, PAS, PAD, FC y PE (Medias + ETM) del Experimento 6.

VARONES Y MUJERES
indice alcohdlico 0: 1A0 (0,00 g/L). indice alcohdlico de riesgo: IAR (0,49 + 0,15 g/L). indice alcohdlico BD: IABD (0,76 + 0,14 g/L)
Indice Alcohdlico Historia
Con Historia BD Con Historia Poder 1AQ IAR IABD Poder
(n = 160) BD+THC Estadistico? (n=111) (n=66) (n=188) Estadistico!
(COR n = 66) (n = 105) (CORN=44) (CORn=44)  (CORnN=44)
(COR n = 66)
COR 5,89 £ 0,46 6,94 + 0,54 ,326 6,96 £ 0,57 6,18 £ 0,64 6,12 £ 0,60 ,152
PAS 111,29 +1,04 112,36 +£1,12 0,064 111,00 £ 1,29 112,87 + 1,40 111,75 £ 1,27 0,120
PAD 69,01 = 0,64 68,48 + 0,74 ,116 68,66 + 0,71 69,24 + 1,09 68,64 + 0,81 ,100
FC 77,90 £ 0,93 77,45+ 1,25 0,142 73,23 +£0,98” 77,72 £ 1,38# 83,38 £ 1,28% 1,000
PE 21,56 + 1,47 23,89+1,06 & ,693 21,68 + 1,01 23,15+ 1,47 23,01+ 1,06 414
Género
Varones Mujeres Poder
(n=118) (n = 147) Estadistico?
(COR n = 66) (COR n = 66)
COR 6,72 + 0,52 6,12 + 0,46 ,139
PAS 119,89 + 1,00* 105,14 + 0,78 1,000
PAD 69,22 £ 0,76 68,46 = 0,62 ,120
FC 75,77 £ 1,24 79,29 £ 0,89% ,807
PE 20,81 + 0,90 23,83 +0,90/ ,903

anexo [N

COR = Concentraciones de cortisol en saliva; PAS = Presion arterial sistélica; PAD = Presion arterial diastélica; FC = Frecuencia cardiaca; PE = Percepcion de
estrés. Resultados expresados como media + ETM. 'Poder estadistico calculado utilizando alfa = 0,05. * p <,05 aumento de PAS vs mujeres. “p <,05
disminucion de FC en IAO vs IAR e IABD. # p <,05 aumento de FC en IAR vs IAQ y disminucién de FC en 1A0 vs IABD. $ p <,05 aumento de FC en IABD vs
IAO e IAR. % p <,05 aumento de FC vs varones. & p <,05 aumento de EP vs Con historia BD. / p <,05 aumento de PE vs varones.
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16.2. Documentacion

Autoinforme (hoja 1).

Autoinforme Fecha:
Nombre:
Sexo: 2 mujer g = hombre o Fecha de nacimiento:
Teléfono de contacto: Correo electrénico:
Peso: Altura; Edad: Horario de contacto:

Patron de consumo de alcohol:

» Es consumidor de bebidas alcohdlicas? Sig No g
En caso afirmativo:
» Qué bebidas aicohdlicas suele consumir?
o Solo cervezas o Solo cubatas (bebidas de alta graduacion diluidas en refresco)

oAmbas o Ofras bebidas: ; Cuales?

» ;Tiene preferencia por alguna bebida? o No oSi Cual:

» i Toma vinodcervezasbebida alcohdlica en la comida?
oMo oSi, solo enfre semana oSi, solo fines de semana (jueves a domingo)

O Si, Toda la semana  Indigue cantidad:

» i Con qué frecuencia consume bebidas de alcohol de alfa graduacion?
o Solo entre semana gSolo fines de semana (jueves a domingo) g Ambaos

» [ndica la edad a la que empezd a consumir alcohol

» i Con qué frecuencia consume alcohol los fines de semana?
o 1-2 fines de semanalafio o1 fin de semana/mes 02 fin de semana/mes

03 fines de semana’mes OTodos los fines de semana
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anexo [N

Autoinforme (hoja 2).

JQué cantidad, concentrada en una sesidn, suele consumir cada fin de
semana? Si aparte del cubata ( bebida de alta graduacion diluida en refresco)
toma cenveza, chupitos y/u otra bebida alcohdlica indiquelo.

O 1-2 cubatas 03-4 cubatas 0O5-6 cubatas o6-7 cubatas

o mas de 7 (Cantidad: ___)

También consumo el mismo dia (apare de los cubatas):

chupitos Cervezas ofras bebidas

Cuanto tiempo en horas emplea en consumir todas esas bebidas:

Indique desde cuando mantiene este patron de consumo:

é Tiene o ha tenido algin familiar de primer grado (padres o kermanos) con
problemas de alcoholismo?
Ha tenido un evento estresante en su vida el Gltimo afio:0Si g MNo

5i ha contestado que si, que calificacion le da a este evento en una escala
del 1 al 10:

¢ Es consumidor de ofras drogas (Cannabis, cocaina, efc....) 0Si o No

En caso afirmafivo conteste:

o o=

i Qe tipo de drogas?:

Frecuencia de consumao: al dia a la semana al mes

Desde cuando mantiene este patron de consumao:

i Cudndo fue la diima vez gue consumio y que tipo de sustancia?

& Consume cannabis junto con alcohol? O35 oNo

iEs consumidor moderado de café ywo té (1-4 tazas/dial? S g Mo
Cantidad:
¢ E5 consumidor de algdn tino de bebida energética (; Redbull, Burn, Coca-

colaf o Si pNo
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Autoinforme (hoja 3).

Ern caso afirmativo s con qué frecuencia lo consume? g Entre semana o Fines

de Semana oOliano indigue el numers de bebidas:

JDe gué manera la consume? g Sola oMezclado con bebidas alcohdlicas

Indigue marca:
fEs fumador? oS oNe o Mas de 10 cigamillos al dia o Menos de 10
cigarrilios al dia o Solo Fines de Semana (Cantidad.__dia) o 1-2 Veces al
mes

Duerme bien? OSi oNo  ;Cuantas horas?_____

JDesayuna? nSi oMo  ;Qué desayuna?

£ Tiene problemas de tensitn arterial? 0Si oo

O Hipotension (baja) o HipertensiGn: (alta)

iPadece o ha padecido alguna enfermedad psiquica o fisica? o5 o No, en
caso afirmativo, indigue tipo de enfermedad, edad de inicio y duracion de la
misma:

ZE5 alérgico a alguna sustancia)? 0Si oNo ;Cual?

;Realiza alguna actividad fisica de forma reguiar)? OS5/ ONo
En caso afirmativo indique que tipo de actividad, la duracion y la frecuencia:

£ Toma alguna medicacion actuaimente (recefada o no)? 05 ONo

En caso afirmativo, indique qué tipo de medicacion, duracién del fratamiento y

cuando fue la dltima administracion:

Siconduce, indigue ef fino de vehicule: oCoche cMoto  CBicicleta Otros

«0 Si usted es mujer:

Tiene los ciclos regulares? OSi OMo
i Toma anficonceptivos orales? OS5I O Mo
Fase del ciclo en que se encuentra:

g Folicular-preovulatoria o Lidtea-postovulatoria

anexo [N
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anexo [N

Protocolo experimental (hoja 1).

codigo
Protocolo
Estudio: Fecha:
Hora de comienzo, — Observacionss:

Datos Personales

» |denfificacion del sujeto:;
* Fecha de nacimiento: Edad:

» Sexo: T mujer { hombre £

» 3justed es mujer.
2Tiene los ciclos regulares? Silklo  ; Toma anficonceptivos orales? Silo
* Fase del ciclo en que se encuentra:
o Folicular-precvulatoria g Litea-postovulatoria

« Peso (Kg) Altura {cm) IMC (18-287:
« Comida:
£ 0é ha comido? iHora de la (tima comida?

* Ha dormido bien la pasada noche: SifMo ;i Cuantas horas?

» ;i Tiene alguna razdon para estar nenvioso? SiMo
0 Maotivos personalesifamiliares 0 Motivos académicos o Otros

» Ha tenido un evento estresante en su vida el (lfimo afio:0 Si o0 No
Si ha contestado que si, que calificacion le da a este evento en una escala
del 1 al 10

» i Tiene o ha tenide algin familiar de primer grado (padres o hermanos) con
problemnas de alcoholizmo?

Datos epidemiclogicos:

» ;F=consumidor de bebidas alcohdlicas? Silo

En caso afirmativa:

» Que bebidas slcohdlicas suele consumir?

o Solo cervezas o Solo cubatas (bebidas de alta graduacion diluidas en refrescao)
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anexo [N

Protocolo experimental (hoja 2).

o Ambas O Ofras bebidas: ; Cudles?

= |ndica la edad a la que empezd a consumir alcohol:
= Con gué frecuencia consume alcohol? (Cuantas veces suele consumir

bebidas alcohblicas)
o 1-2 fines de semanafaio o1 fin de semana cada 2-3 meses
o 1fin de semana/mes O 2 fines de semana’mes O 3 fines de semana/mes
O Todos los fines de semana

» jGWé cantidad, concentrada en una sesian, suele consumir cada fin de
semana? Si aparte del cubata (bebida de alta graduacion diluida en refresco)
toma cerveza, chupitos y/u otra bebida alcoholica indiguelo.

O 1-2 cubatas 03-4 cubatas 0O 5-6 cubatas o6-7 cubatas
o mas de 7 (Cantidad: ___)

También consumo el mismo dia (aparte de los cubatas):

chupitos CErvezas ofras bebidas
Cuanto tiempo en horas emplea en consumir todas esas bebidas:
» Es5 consumidor de ofras drogas (Cannabis, cocaina, efc...) SifMo

En caso afirmafivo conteste:

& Qe tipo de drogas?:

Frecuencia de consumo: al dia a la semana al mes

Desde cuando mantiene este patron de consumao:

o o=

& Cudndo fue la diima vez que consumid v que tipo de sustancia?

5. iConsume cannabis junto con alcohol? SifNo

i Tiene problemas de tensiGn arferial? SihNo
O Hipotension (baja) o Hipertension: (alta)
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Protocolo experimental (hoja 3).

» ;Toma alguna medicacion actualmente {recetada o no}? Si/MNo

En caso afirmativo, indique qué tipo de medicacion, duracion del fratamiento ¥
cuando fue la dltima administracion:

» Siconduce, indique el fipo de vehiculo: oCoche oMoto OBicicleta OOtros
Identificar historia
O Sujeto nuevo
0O Sujeto Longitudinal:

Tu patron de consumo era:

Indicar si hay cambio de patron (Uitimo afia):

Patron actual de consumo

O Sin consumao de alcohol oConsumo de alcohol BD
oConsumo de alcohol BD + THC oCon consumo de alcohol sin BD
Grupo de tratamiento:

o Tratamiento refresco O Tratamiento alcohol peso

Entrega consentimiento informado y acuerdo de confidencialidad: SifNo

Experimento

» Alcoholimetro 07 (antes de la bebida) magsL

» g Test 07 (cannabis antes de administrar a bebida)

o SALIVETTE 07(CORTISOL antes de administrar la bebida)
o  AUDIT (solo los grupos CON Ay COMN A +)

s CAST (s0lolos grupos CON A +)

Tratamiento (20 minutos-plazo maximo) (Hora de comienzo: )

o Alcohol (0,9/0,8 g de alcohol/Kg) diluido en Fanta de naranja/limén o coca cola
sin cafeina (330ml)
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Protocolo experimental (hoja 4).

O Fanta de naranjafimén o coca cola sin cafeina
*El sujeto pusde comer un pequsho snack salade (gallstas, rosgquillstas, cacshustes, =ic)

Esperar 20 minutos a partir de la entrega de vaso vacio (los sujetos que han
ingerido alcohol: se enjuagan ia boca conm agual.

Transcurridos 20" (Hora: )

= Prueba del alcoholimetro 20°

« Salivefte 20°

« Percepcion subjetiva: ;Se siente mareado? Si/No

» ESCALA DE PERCEPCION DE ESTRES (como se siente en el ditimo mes..)
» REGISTRO DE VARIABLES PSICOFISIOLOGICAS:

. PAS _ PD: FC:
. PAS: FD: FC:
. PAS: FD: FC:

Alcoholimetro 50°

Salivette 507 (Cortisol)
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CONSENTIMIENTO INFOEMADO

i = OO acepts participsr =n el
sxperimenta que investiza las “Consecuencizs del bings drinking, solo o en
policonsumo con THC, sobre la memoriz v la respussta de estrés durante |3
adolescencia y la juventud: un estudio longituding!”. En el experimento se realizaran
prusbas da registro fisioldgico (presion arterial, frecuenciz cardiaca, determinacicn de
cortizol en saliva) y de registro psicologico (ansiedad, respuesta de estrés, aprendizaje
¥ memoria). Solo en slguncs casos y acorde con el habito de consume dal sujeto ==
administraré una bebids aloohdlica de 407 (diluids en refresco). s informacion que s2
obtenga serd utilizada exclusivaments para fines cientificos, respetando 2l anonimato
de los participantes. En el caso de ingesta de alcohel, el sujsto s= compromete & no
abandonar el lugar del experimento en caso de presentar un indice de alcoholemia

superior a ko permitido, teniendo en cuenta la variante para conductores ndveles,

El/la abajo firmants se da por informado de dicho experimento, comprometiendose a

cumglir 1as normas que se ke indiquen.

valenciz, = d= de 20.....

Fdo.
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ACUERDDO DE CONFIDENCIAUDAD DE DATOS

Valencia, ___ de 20

Don [/ dofa. mayor de edad, titular del DHNI:
por el presente documento manifiesto los  siguisntes

consentimientos:
1. Datos personales.

Conziento en el tratamiento de mis datos perzonales en el marco del Proyecto de
Investizacion sobre #Consecuencias del binge drinking, solo o en policonsumo con THC,
sobre o memoria v Io respuesto de estrés gurante la odolescencia ¥ la juventud (un
estudic forgitugingl}®. Lz informacién objeto de tratamisnto sera utilizada para el
desarrolle de funcicnes docentes y académicas propizs de la Universitat de Valéncia
camo:

= L3 investigacicn.
= L3 creacicn, desarrolle, transmision y critica de la ciencia, de la t&cnica vy de la cultura.
= Lz difusicn, |z valorizacian y |a transferencia del conocimizsnto.

Lz Univerzitat de Yaléncia se compromete a gue cuzlguier divulgacion publica de los
datos obtenidos con miotivo de la investigacion s2 rezlizars anonimizando debidamente
los datos que seran utilizados de modo que los sujetos de la investigacion no resulten
identificados o identificables.

2. Publicacion.

Loz resultados del trabajo de investigacion son susceptibles de publicacien. En caso de
tal utilizacidn se asegurara que los participantes nunca sean identificados por su nomkbra
o apellidos, ni mediante informacién alguna que les haga identificables.

3. Ejercicio de derechos.

Puesde ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién u oposicion al
tratamiento, mediante presentacicn de escrito adjuntando documento identificativa.

Para ello dirijase a:

Prateccign de datos

Servel d'Informitica

Avenida de Blaseo Ibifiex 13,

4010, Valencia®.
|5e recomienda que en su solicitud indique Vd. el titulo del Proyecto « ®,
¥ en prueba de conformidad, firmo el presente documento en el lugar v la fecha

indicados en el encabezamiento.

FIRMA

1

'La Universitat de Valencia, sus fimdaciones v entidades asociadas estan adaptadas ala LOFD v al
RGPD. Tienen habilitada uma direccion lopdi@uy. 22 para cualquier mformacion, suzerencia, peticion de
gjercicio de derechos v resolucion 2mistosa de comtroversias en materia de proteccion de dates de caracter
personal. Mas mformacion ex kttps:/wirw.e es “politica de privacidad”.

anexo [N
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Test AUDIT (hoja 1).

TEST AUDIT , DE DEPENDENCIA ALCOHOLICA

Sefiala con una X en el recuadro tu contestacién.

1. ¢Con qué frecuencia se toma alguna bebida que contenga alcohol?

Nunca.

Una o menos veces al mes.
2 a 4 veces al mes.

2 6 3 veces a la semana.

4 0 més veces a la semana.

Cuéntas bebidas que contengan alcohol se toma normalmente cuando bebe?

2.4
162
364.
566.
7a09.

10 6 més.

3. ¢éCon qué frecuencia se toma 6 o mas bebidas que contengan alcohol en un solo

dia?

Nunca.

Menos de una vez/mes.
Mensuaimente.
Semanaimente.

A dlario o casl a dlario.

4. ¢(Con qué frecuencia, en el curso del Ultimo afio, ha sido incapaz de parar de

beber una vez habia empezado?
Nunca.

Menos de una vez/mes.
Mensualmente.

Semanalmente.

A dlario o casl a dlario.

S. ¢Con qué frecuencia, en el curso del Gitimo afio, no pudo hacer lo que esperaba

de usted porque habia bebido?
Nunca. (0)

Menos de una vez/mes.
Mensualmente.
Semanalmente.

A diario o casi a dlario.

220



anexo [N

Test AUDIT (hoja 2).

6. ¢Con qué frecuencia, en el curso del Gltimo afio, ha necesitado beber en ayunas
para recuperarse después de haber bebido mucho el dia anterior?

Nunca.

Menos de una vez/mes.

Mensualmente.
Semanaimente.
A diario o casl a diario.

7. éCon qué frecuenda, en el curso del Gitimo afio, ha tenido remordimientos o

sentimientos de culpa después de haber bebido?
Nunca.

Menos de una vez/mes.

Mensualmente.

Semanalmente.

A diario o casl a diario.

8. ¢Con qué frecuencia, en el curso del Gltimo afio, no ha podido recordar lo que
sucedié la noche anterior porque habia estado bebiendo?

Nunca.

Menos de una vez/mes.

Mensualmente,

Semanalmente.
A diario o casl a diario.

9. Usted o alguna otra persona ¢Han resultado heridos porque usted ha

bebido?

No.
Si, pero no en el curso del Gitimo afio.

Si, en el Gitimo afio.

10. ¢AlgaGn familiar, amigo, médico o profesional sanitario han mostrado
preocupacién por su consumo de bebidas alcohélicas o le han sugerido que deje

de beber?

No.
Si, pero no en el curso del Uitimo afio.

Si, en el Gitimo afo.
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Test CAST.

Fecha: Codigo:

CAST
:Con qué frecuencia te ha ocurrido algo de lo que se describe a
continuacién en los Gltimos 12 meses?

Pon una "X" en un cuadrito de cada fila. En total has de poner 6 "X",
porque hay 6 filas de cuadritos.

Devezen Bastante Muy a
Nunca Raramente cuande amenude  menudo

1. ¢Has fumado Cannabis 10 20 30 4 s
antes del mediodia?

2. ;Has fumado Cannabis 10 20 30 4 sO
estando solo/a?

3. ¢Has tenide problemas 0 20 10 40 <0

de memeoria al fumar
Cannabis?

4, :Te han dicho los amigos o

miembros de tu familia que 10 200 30 40 sO

deberias reducir el consumo
de Cannabis?

S. ..-:,Has intentudf: reducirc-a 0 20) a0 0 50J
dejar de consumir Cannabis

sin conseguirlo?

6. ;Has tenido problemas debido

a tu consumo de Cannabis

(disputa, pelea, accidente, mal 10 20 30 40 s0)
resultado escolar, etc.)?

Cudles?y/ e, /
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Escala PSS-14.

;’erceived Stress Scale (PSS)

Las preguntas en esta escala hacen referencia a sus sentimientos y pensamientos
durante el Gltimo mes. En cada caso, por favor indique con una "X" cémo usted se ha
sentido o ha pensado en cada situacién.

Casi De vez A Muy a

en =
Nunca nunca — menudo menudo
cuando

bwl. En el Gltimo Am;;,—écon —q:é‘“ frecuencia ha
estado afectado por algo que ha ocurrido 0 ! 2 3 4
__inesperadomente?
2. En el Gltimo mes, ;con qué frecuencia se ha
sentido incapaz de controlar las cosas 0 1 2 3 4
__importantes en su vida?

3. En el Gltimo mes, ;con qué frecuencia se ha
. 5 0 1 2 3 4
sentido nervioso o estresado?

4. En el dltimo mes, icon qué frecuencia ha
manejado con éxito los pequefios problemas 0 I 2 3 4
irritantes de la vida?

5. En el Gltimo mes, ;con qué frecuencia ha
sentido que ha afrontado efectivamente los 0 1 2 3 4
cambios importantes que han estado
ocurriendo en su vida?

6. En el Gltimo mes, ;con qué frecuencia ha

estado seguro sobre su capacidad para 0 ! 2 3 4
manejar sus  problemas personales?
7. En el Gltimo mes, ;con qué frecuencia ha 0 | > 3 4

sentido que las cosas le van bien?

8. En el Gltimo mes, ;con qué frecuencia ha
sentido que no podia afrontar todas las cosas 0 | 2 3 4
que tenia que hacer?

9. En el Gltimo mes, ;con qué frecuencia ha 0 | B 3 4
podido controlar las dificultades de su vida?

10. En el Gltimo mes, ;con qué frecuencia ha
sentido que tenia todo bajo control?

1. En el Oltimo mes, ;con qué frecuencia ha
estado enfadado porque las cosas que le han 0 | 2 3 4
ocurrido estaban fuera de su control?

12, En el Gltimo mes, écon qué frecuencia ha
pensado sobre las cosas que le quedan por
hacer?

13. En el dltimo mes, ;con qué frecuencia ha 0 1 2 3 4
podido controlar la forma de pasar el tiempo?

—————

14. En el Gltimo mes, ;con qué frecuencia ha sentido
N

que las dificultades se acumulan tanto que no 0 | I
puede superarlas?

~N
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16.3. Certificado del Comité Etico de Investigacion en Humanos

Certificado del Comité de Etica de Investigacion en Humanos (A).

VNIVERSITAT

[® VALENCIA Vicerectorat

d'Investigaci6 i Politica Cientifica

D. José Maria Montiel Company, Profesor Contratado Doctor
Interino del departamento de Estomatologia, y Secretario del Comité
Etico de Investigacion en Humanos de la Comisién de Etica en
Investigacion Experimental de la Universitat de Valéncia,

CERTIFICA:

Que el Comité Etico de Investigacién en Humanos, en la
reunion celebrada el dia 6 de julio de 2017, una vez
estudiado el proyecto de investigacion titulado:
“Consencuencias del binge drinking, solo o en
policonsumo con THC, sobre la memoria y la respuesta
de estrés durante la adolescencia y la juventud: un
estudio  longitudinal”, numero de procedimiento
HI485172642673,

cuya responsable es Diia. Concepcién Vinader Caerols,
ha acordado informar favorablemente el mismo dado que
se respetan los principios fundamentales establecidos en
la Declaracion de Helsinki, en el Convenio del Consejo
de Europa relativo a los derechos humanos y cumple los
requisitos establecidos en la legislacion espaiiola en el
ambito de la investigacién biomédica, la proteccion de
datos de caracter personal y la bioética.

Y para que conste, se firma el presente certificado en Valencia, a
siete de julio de dos mil diecisiete.

Av. Blasco Ibéfez, 13  tel: 8638 64108

Valencia 46010

fax 9639 83221

VICE"EC.IHVESDQB!HO Guv.es
www.uv.es/ serinves

anexo [N
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anexo [N

Certificado del Comité de Etica de Investigacion en Humanos (B).

El comité Etico de Investigacion en Humanos de la Comisién de Etica en Investigacion Experimental de la Universitat

de Valéncia,

CERTIFICA:

Que el Comité d'Etica d'Investigacié en Humans , en la reunién celebrada el dia 03 de Marzo de 2022 , una vez estudiado
el proyecto de investigacion : "Consecuencias del binge drinking, solo o en policonsumo con THC, sobre la memoria y la
respuesta de estrés durante la adolescencia y la juventud: un estudio longitudinal. ", con nimero de registro1638361 .
Cuyo/a responsable es D/Dfa.

CONCEPCION VINADER CAEROLS , dirigida por D/Dfia. CONCEPCION

VINADER CAEROLS

ha acordado informar favorablemente el mismo.

Y para que conste, se firma el presente certificado

Av. Blasco Ibafez, 13 tel: 963864109 vicerec.investigacio@uv.es
Valencia 46010 fax: 963983221 www.uv.es/serinves

dé la Investigacion en Humanos

225






CAPITULO 17

. W

FINANCIACION

227






FINANCIACION [

17. FINANCIACION

Las fuentes de financiacion para la realizacion de la siguiente tesis doctoral han sido: La
Universitat de Valéncia (Proyecto UV-INV_AE18-779336) y la Generalitat Valenciana
(Proyecto PROMETEO-11/2015/020), Espafa.
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