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RESUMEN 

El consumo de alcohol se ha convertido en un problema de salud pública a nivel mundial. 

Un grupo especialmente afectado por dicho consumo es el de los adolescentes y los jóvenes 

adultos. En esta población predomina un patrón de consumo denominado Binge Drinking 

(BD). Su mantenimiento durante la adolescencia predice una respuesta de cortisol atípica al 

estrés en la edad adulta joven. Además, 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 biológicos de 

estrés se ha centrado en el eje hipotalámico-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 más estudios experimentales que evalúen los efectos del alcohol sobre el eje HPA, 

siendo este tipo de experimentos muy escasos en población adolescente. Así, la presente tesis 

doctoral pretendió establecer la relación 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 presión arterial (PA), la frecuencia cardiaca (FC) 

y la percepción de estrés (PE), en 402 estudiantes adolescentes sanos de 18 a 19 años (169 

varones y 233 mujeres) de la Universitat de València y la Universitat Politècnica de 

València.  

Esta muestra de población adolescente fue clasificada de acuerdo con su historial de 

consumo y 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 investigación. Las variables 

independientes fueron: Experimentos 1 y 2: Historia y Tratamiento; Experimento 3: Historia, 

Tratamiento y Género; Experimento 4: Condición experimental y Género; Experimento 5: 

Historia y Género; y Experimento 6: Historia, Índice alcohólico (IA) y Género. 

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

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



 

 
 

ANOVA de una vía para cada una de las variables dependientes (Cortisol al minuto 0, PAS, 

PAD, FC y PE). Además, se realizó un ANOVA de medidas repetidas para cortisol al minuto 

20 y 50. Para las comparaciones post-hoc se realizaron pruebas t de Student.  

Los principales resultados fueron: 

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

la PAS en varones y la FC en mujeres. 

- Mantener una historia de policonsumo (BD+THC) incrementó 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 incrementó los niveles de cortisol y la FC en mujeres 

adolescentes; e incrementó 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 observó una mayor vulnerabilidad a los efectos de la historia de consumo BD sobre el 

incremento de la FC en las mujeres. 

- Se encontró tolerancia en la activación del sistema cardiovascular (FC) en los varones con 

historia BD durante el consumo agudo de alcohol. 

- Se observó 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 IA0, pero se mantuvieron estables bajo un IAR 

o un IABD. 

- La FC aumentó de forma dependiente del IA obtenido (tanto en binge drinkers como en 

policonsumidores). 

- La PAD 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 sí 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 conclusión general de esta tesis es que 

mantener una historia de consumo BD o BD+THC, durante al menos 1 año, 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 Valencia 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 (AI) 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 AI: they decreased in binge 

drinkers and polydrug users with AI-0, but remained stable with AI-R or AI-BD. 

- HR increased dependently on the obtained AI (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 Adrenocorticotrópica  

AD = Adrenalina 

ADH = Alcohol Deshidrogenasa 

AI = Angiotensina I 

AII = Angiotensina II 

AR = Alcohol dosis Riesgo  

AUDIT = Alcohol Use Disorder Identification Test (Prueba de Identificación de Trastornos 

Relacionados con el Consumo de Alcohol) 

BD = Binge Drinking 

CAE = Concentración de Alcohol por Volumen de Aire Espirado  

CAS = Concentración de Alcohol en Sangre 

CAST = Cannabis Abuse Screening Test (Prueba de Detección de Abuso de Cannabis) 

COR0’ = Cortisol a los 0 minutos  

COR20’ = Cortisol a los 20 minutos  

COR50’ = Cortisol a los 50 minutos  

CORT = Hormonas Glucocorticoides Cortisol y/o Corticosterona  

CPF = Corteza Prefrontal 

CRF = Factor de Liberación de Corticotropina  

EDADES = Encuesta Domiciliaria sobre Drogas y Alcohol 

ESTUDES = Encuesta Sobre Uso de Drogas en Enseñanzas Secundarias en España 

EE. UU. = Estados Unidos de América 

FA = Fibrilación Auricular 

FC = Frecuencia Cardiaca 

HPA = Hipotalámico Pituitario Adrenal  

IA = Índice Alcohólico 

IMC = Índice de Masa Corporal 

NAD = Noradrenalina 

NIAAA = Instituto Nacional de Alcohol y Alcoholismo 



 

 
 

OMS = Organización Mundial de Salud 

PA = Presión Arterial 

PAS = Presión Arterial Sistólica 

PAD = Presión Arterial Diastólica 

PE = Percepción de Estrés 

PVN = Núcleo Paraventricular Hipotalámico 

RAAS = Renina Angiotensina Aldosterona 

SAM = Simpático 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 Estándar 
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 INTRODUCCIÓN 

1. INTRODUCCIÓN 

El consumo de alcohol es una de las costumbres más populares en todo el mundo desde 

la antigüedad, sin embargo, siempre han existido los excesos en su consumo y se ha 

convertido en un problema de salud pública a nivel mundial. Un grupo especialmente 

afectado por dicho consumo son los adolescentes y los jóvenes adultos. En España y otros 

países, en este grupo de personas predomina un patrón de consumo denominado Binge 

Drinking (BD) o consumo intensivo de alcohol. Según el Instituto Nacional de Abuso de 

Alcohol y Alcoholismo (NIAAA), este patrón BD se caracteriza por alcanzar una 

concentración 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 graduación 

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 práctica consolidada en España entre los jóvenes: según la última Encuesta 

sobre uso de Drogas en Enseñanzas Secundarias en España, ESTUDES, el 32,3 % de los 

alumnos de 14 a 18 años reconoció haber realizado ese tipo de consumo en los últimos 30 

días 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 

patrón se asocia comúnmente con un deterioro agudo de la coordinación motora y el 

funcionamiento cognitivo. Asimismo, su mantenimiento durante la adolescencia predice una 

respuesta de cortisol atípica al estrés en la edad adulta joven (Hagan y cols., 2019). Además, 

este tipo de consumo suele hacerse junto con otro tipo de sustancias psicoactivas, 

especialmente el tetrahidrocannabinol (THC). Las estadísticas en España 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 sí 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 biológicos de estrés se ha centrado en el eje hipotalámico-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 

(González-Cabrera y cols., 2014). Teniendo esto en cuenta, se debe prestar atención a las 
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 INTRODUCCIÓN 

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 vía 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 excitación autónoma, siendo este tipo de 

experimentos muy escasos entre la población adolescente. 

De esta manera, en la presente tesis doctoral se plantea el siguiente objetivo general: 

Establecer la relación 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 través del registro de cortisol y otras variables de la respuesta 

de estrés como la presión arterial (PA), la frecuencia cardiaca (FC) y la percepción de estrés 

(PE), en varones y mujeres adolescentes. En el apartado de hipótesis y objetivos de la 

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

Se ha elaborado un marco teórico donde se revisan los elementos más importantes y 

relevantes del tema de estudio. Por una parte, se describen las características 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), además de las 

diferencias de género en el consumo de alcohol y de otras variables que se producen durante 

la adolescencia. Los tópicos que siguen se centran en los efectos que tiene el consumo de 

alcohol sobre la respuesta de estrés, examinando los efectos fisiológicos sobre el eje HPA 

(cortisol), la PA y la FC; y los efectos psicológicos sobre la PE. Posteriormente se analiza el 

patrón 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 continuación, se presenta el marco experimental en el que se plantean las hipótesis y 

los objetivos, se describe la muestra, los materiales utilizados, el procedimiento seguido y 

los análisis estadísticos efectuados.  

Asimismo, se exponen los 6 experimentos realizados. En ellos, la población 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 
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fueron registrados sobre la respuesta fisiológica de estrés (registro de cortisol, PA y FC) y 

sobre la respuesta psicológica (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 administró 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 índices alcohólicos 

(IAs) significativamente diferentes bajo la misma cantidad de alcohol no se pudieron realizar 

los análisis 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 administró 

refresco o una dosis de riesgo de alcohol (120 ml) diluida en refresco y que tras ingerir la 

bebida presentaron IAs similares sin diferencias estadísticamente significativas. De esta 

manera, los análisis estadísticos pudieron ser realizados de forma conjunta teniendo en cuenta 

la variable Género. 

En el Experimento 4, “Efectos de una dosis BD (IA: 0,76 ± 0,20 g/L) sobre la respuesta 

de estrés en varones vs mujeres adolescentes con historia de consumo BD”, se administró 

una dosis BD de alcohol diluido en refresco en función 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 1 y 2, se pudieron comparar directamente varones y mujeres. 

Cabe señalar que, en este experimento, por motivos éticos, no se administró alcohol a 

aquellos sujetos sin historia de consumo de alcohol.  

En el Experimento 5, “Relación 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 investigación 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 IA 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 alcohólica se seleccionaron varones y mujeres con tasas de 

alcoholemia similares sin diferencias estadísticamente 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 exposición de los experimentos, se realiza una discusión general en la que 

se argumentan también las principales fortalezas, limitaciones y consideraciones futuras. El 

apartado siguiente presenta las principales conclusiones derivadas de esta investigación. Para 

finalizar se presentan las referencias bibliográficas, un Anexo con las tablas de los 

estadísticos descriptivos de cada experimento, junto con la documentación utilizada y los 

certificados del comité de ética de experimentación en humanos. Y un último apartado recoge 

las fuentes de financiación utilizadas para la elaboración de esta tesis doctoral. 
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2. LA ADOLESCENCIA Y EL CONSUMO DE ALCOHOL 

2.1. El cerebro vulnerable del adolescente  

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la adolescencia como la 

etapa que transcurre entre los 10 y 19 años (OMS, 2022). Este periodo se inicia con la 

pubertad, término que proviene del latín “pubere” que significa pubis con vello. Es un 

proceso biológico en el que se produce el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, 

la maduración completa de las gónadas y glándulas suprarrenales, así como la adquisición 

del pico de masa ósea, masa muscular y se logra la talla adulta. Usualmente empieza a los 8-

13 años en las niñas y a los 9-14 en los niños (Sawyer y cols., 2018). Según la OMS, la 

adolescencia se divide en dos fases: adolescencia temprana, de 12 a 14 años, 

y adolescencia tardía, de 15 a 19 años. Este periodo incluye cambios fisiológicos, 

emocionales, cognitivos, sociales y de comportamiento (Sawyer y cols., 2018). La 

característica más distintiva del cerebro del adolescente es la capacidad de formación 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 característica del 

cerebro tiene como resultado la adaptación al medio ambiente. La plasticidad del cerebro 

condiciona la cognición, la adaptación y la adquisición de habilidades para responder al 

entorno y sus cambios. Esto permite al adolescente asumir una actitud activa, un pensamiento 

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

Durante la adolescencia surgen muchos cambios estructurales, dentro de los cuales los 

más importantes ocurren en la corteza cerebral, ganglios basales y sistema límbico. En este 

proceso muchas de las áreas corticales del cerebro engrosan a medida que hay una 

proliferación de conexiones neurales. Posteriormente, las conexiones poco utilizadas se 

podan selectivamente haciendo que el cerebro sea más 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 aparición de redes de actividad cerebral típicas de los adultos (Wright y Kutcher, 

2016). Las conexiones neuronales que sobreviven al proceso de poda se vuelven más hábiles 
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en la transmisión de información a través de la mielinización. La mielina, una vaina de 

material celular graso que envuelve los axones neuronales, actúa como “aislante” de las 

conexiones neuronales. Esto permite que los impulsos nerviosos se desplacen de forma más 

rápida y eficaz y facilita una mayor integración 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). Además, 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., diseñado para desentrañar las complejas relaciones entre el consumo de alcohol 

en la adolescencia y la neuromaduración (Brown y cols., 2015). En la evaluación de 

seguimiento de dos años, 356 participantes eran consumidores sin/con poco alcohol, 65 

habían iniciado un consumo moderado de alcohol, y 62 habían iniciado el consumo excesivo 

(Pfefferbaum y cols., 2018). Los adolescentes que seguían teniendo bajo consumo de alcohol 

sirvieron como grupo de control para estimar las trayectorias de desarrollo típicas en el 

mismo rango de edad que los bebedores. Los jóvenes que se iniciaron en el consumo excesivo 

de alcohol mostraron trayectorias de neurodesarrollo anormales en comparación con los que 

lo hacían continuamente, mostrando una disminución 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 evaluación de tres a cuatro años, 

328 jóvenes 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 neurológico alterado, incluyendo una aceleración de la materia gris, 

la expansión de la materia blanca y la expansión del volumen del líquido cefalorraquídeo en 

relación con los controles. En otra muestra de 113 adolescentes de 11 a 16 años que no habían 

consumido alcohol, 45 de ellos practicaron BD antes de cumplir los 21 años. El consumo 

tipo BD a lo largo de la adolescencia reveló un desarrollo microestructural frontoestriatal 



 

11 
 

 MARCO TEÓRICO 

alterado de la materia blanca en comparación 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 maduración de la materia gris y blanca durante la adolescencia, 

especialmente en los lóbulos frontal y temporal, y en las redes de interconexión (Lees y cols., 

2020). Los patrones observados entre los jóvenes 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 alcohólicos adultos (Pfefferbaum y cols., 2018). Teniendo en cuenta estas 

investigaciones, podemos concluir que el cerebro en desarrollo del adolescente es más 

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 más temprano de los sistemas mesolímbicos 

de recompensa que los prefrontales y áreas 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 límbico, se desarrolla más temprano, más rápido y más 

intensamente que la llamada red del juicio, ubicada en la CPF, que cumple el papel de control 

e inhibición de reacciones emocionales. El dominio de la red emocional en la adolescencia 

se manifiesta por la hiperactividad del sistema límbico, acompañado por la realización 

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 más 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 único y difiere del de los jóvenes y adultos en numerosas 

regiones (CPF, amígdala, núcleo accumbens) incluidas las sensibles al estrés que son críticas 

para modular el valor percibido de los estímulos de refuerzo. Por este motivo los eventos 

estresantes y la percepción de sucesos estresantes son mayores en los adolescentes en 
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comparación con los adultos (Casement y cols., 2015; Fassett-Carman y cols., 2022). Así, el 

estrés acumulado durante la adolescencia puede reducir el control de los mecanismos 

neuronales que ayudan a regular la motivación por el alcohol, siendo los circuitos de 

recompensa especialmente vulnerables a los factores estresantes durante la adolescencia 

debido a la remodelación de la CPF (Casement y cols., 2015). De esta manera las 

características del cerebro adolescente pueden predisponer a esta población a realizar ciertos 

comportamientos, aumentando su sensibilidad a los factores estresantes y su propensión a 

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

Por otro lado, mientras que los procesos cognitivos básicos se establecen durante la 

infancia (Campbell y cols., 2016), las funciones cognitivas más complejas, como el control 

inhibitorio, se desarrollan durante la adolescencia (Aïte 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 anatómicos 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 mielinización y una remodelación sustancial de las 

conexiones entre las neuronas: se pierden algunas conexiones y se añaden otras, siendo el 

CPF la última región en alcanzar la madurez, de esta manera se generan cambios funcionales 

en la velocidad de procesamiento, la supresión de la respuesta voluntaria y desarrollándose 

más la memoria de trabajo (Luna y cols., 2015). El retraso relativo en el control inhibitorio 

podría implicar una gran predisposición 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 alteración o interrupción de un desarrollo normal de una función 

inhibitoria (López-Caneda y cols., 2014b). 

Finalmente, hay que destacar que desde los primeros años de la adolescencia existe una 

mayor sensibilidad y vulnerabilidad a la presión social, al tiempo que surge la necesidad de 

aceptación y afiliación grupal, asociada con la consecución simultánea de autonomía y 

distanciamiento de padres y adultos. Durante este periodo, tienen lugar la formación 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 compañeros y provocando la búsqueda de nuevos estímulos 

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

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 etílico o etanol (CH3-CH2-

OH) (Figura 2.1), líquido incoloro, volátil e inflamable. Se entiende por bebida alcohólica 

aquella bebida en cuya composición está presente el etanol en forma natural o adquirida, y 

cuya concentración sea igual o superior al 1 % de su volumen. Existen dos tipos de bebidas 

alcohólicas: las fermentadas y las destiladas. La fermentación de azúcares es el proceso más 

común para la obtención 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 azúcares complejos a sencillos y a continuación en alcohol y dióxido de 

carbono (Raj y cols., 2014; Ronald, 2020). Por otro lado, la destilación implica calentar el 

líquido fermentado dentro de un recipiente cerrado hasta que el alcohol (con un punto de 

ebullición menor al del agua) se evapore. Las gotas de alcohol se concentrarán en el centro 

del techo del recipiente y se condensarán escurriendo por un tubo hacia otro recipiente. De 

esa forma, el nuevo recipiente contendrá alcohol de mayor pureza, dejando atrás agua y otros 

compuestos. El principio básico de esta acción reside en que el alcohol se evapora a 78 °C y 

el agua a 100 °C, por consiguiente, las bebidas destiladas contienen más alcohol que las 

bebidas fermentadas, alcanzando entre 30-50 grados % (Zeki, 2013). 



 

14 
 

 MARCO TEÓRICO 

 

Figura 2.1. Molécula de etanol (CH3-CH2-OH). 

 

Las bebidas alcohólicas son un conjunto complejo de productos que están disponibles 

en la mayoría de los países con cientos de marcas diferentes, distintos tamaños y con grandes 

variaciones en la concentración, en términos de porcentaje de alcohol por volumen. Las 

estadísticas sobre producción y venta de alcohol generalmente solo están disponibles en litros 

(o galones) y, por lo tanto, los cálculos del consumo de alcohol requieren que se hagan 

estimaciones con respecto al porcentaje típico de alcohol por volumen de estas variedades de 

bebidas. 

La OMS estipuló su medida a través de la Unidad de Bebida Estándar (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).  

 

Figura 2.2. Definición de unidad de bebida estándar (UBE) en EE. UU. y Europa. 
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Existe gran variabilidad en cómo las diferentes naciones y sus gobiernos definen lo que 

es una UBE y las características que definen un consumo de bajo y alto riesgo. Una 

investigación realizada en 2016 estudió información de diferentes agencias gubernamentales 

en 37 países diferentes y concluyó que la UBE promedio es de 10 g de etanol puro, pero con 

variaciones de 8 a 20 g, además de una variabilidad significativa para el consumo de bajo 

riesgo en varones y mujeres, con pautas que van de 10 a 56 g por día para los varones y 10 a 

42 g por día 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 día (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 día (6 UBEs en varones y 5 UBEs en mujeres) 

(Figura 2.3).  

 

Figura 2.3. Definición de consumo de riesgo y alto riesgo de etanol según la OMS (2018). 
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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 según la OMS y la dosis 

BD en el consumo de alto riesgo según la OMS. Además, se tiene en cuenta que el patrón 

BD tiene unas características propias que son explicadas en el siguiente punto.   

2.2.2. Binge drinking  

En España sinónimos de este patrón de consumo BD son consumo intensivo de alcohol 

o consumo en atracón, aunque en esta tesis nos referiremos siempre como BD. Según la 

OMS, un episodio de BD se define como un patrón de ingesta de grandes cantidades de 

alcohol concentrado en un período de tiempo corto, que se reserva expresamente para este 

fin (una sesión de bebida), y que comporta con frecuencia una intoxicación alcohólica (OMS, 

2018). Por lo tanto, ya que este tipo de consumo ha sido definido de varias maneras, la 

definición más aceptada por diversas investigaciones es la del NIAAA, que se refiere al BD 

como un patrón de bebida en el que la CAS es igual o superior a 0,8 g/L, (NIAAA, 2004). 

CAS de más de 0,8 g/L ocurren típicamente 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 España una UBE corresponde a 10 g de alcohol, por lo tanto, una aproximación más 

adecuada a los criterios de la NIAAA en España sería el de 6 o más UBEs (60 g) para varones 

y 5 o más (50 g) para mujeres en un intervalo aproximado de 2 horas, consumo que resulta, 

aproximadamente, en una CAS de 0,8 g/L (López-Caneda y cols., 2014a). Este patrón 

requiere que se ingieran grandes cantidades de alcohol de alta graduación 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 patrón de manera estable en 

el tiempo (Vinader-Caerols y Monleón, 2019) (Figura 2.4).   
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Figura 2.4. Criterio de patrón BD (adaptado de Vinader-Caerols y Monleón, 2019). 

 

En España el consumo BD es una práctica muy habitual que se refleja en la Encuesta 

Domiciliaria sobre Drogas y Alcohol (EDADES). Este tipo de registro se lleva a cabo en 

población general de 15 a 64 años y es realizada por el Plan Nacional Sobre Drogas (PNSD) 

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

el 2003 cuando se hizo la primera estimación para el consumo de alcohol tipo BD. En su 

última versión publicada (EDADES 2021) las prevalencias más elevadas de BD fueron para 

el grupo de 20 a 24 años con 33,8 % en hombres y 19,2 % en mujeres, disminuyendo 

progresivamente hasta las prevalencias más bajas de la franja entre 60 y 64 años. Desde el 

año 1994, el PNSD también realiza la encuesta ESTUDES, con la diferencia de que esta 

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

2021, el 32,3 % de los alumnos de 14 a 18 años reconoció realizar este tipo de consumo en 

los últimos 30 días, lo que supone un descenso respecto a la encuesta anterior y, sobre todo, 

es el valor más bajo de toda la serie histórica desde que se recoge esta información (OEDA, 

2021). También se observa que, entre los adolescentes, la prevalencia es más elevada entre 

https://pnsd.sanidad.gob.es/
https://pnsd.sanidad.gob.es/
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las mujeres en dos tramos temporales cuando se realizó la encuesta: Primero durante un año 

(67,8 % varones vs 73,3 % mujeres) y segundo durante los últimos 30 días (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 problemático más común durante la adolescencia y juventud 

y que está asociado a un amplio rango de efectos adversos a corto y largo plazo, como los 

efectos sobre la respuesta de estrés, que serán estudiados en la presente tesis doctoral. 

2.2.3. Policonsumo: BD y THC 

En comparación con los adultos, es más probable que los adolescentes se involucren en 

el consumo simultáneo 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 más propensos a consumir otro tipo de drogas 

(Khan y cols., 2014; O’Hara y cols., 2016) como el cannabis, la sustancia ilegal más 

consumida en España (OEDA, 2021). Analizando la prevalencia de consumo de cannabis en 

el último año en función del sexo y de la edad, el consumo de esta sustancia es más común 

entre los hombres que entre las mujeres (14,6 % y 6,3 %, respectivamente), situación que se 

repite en todos los tramos de edad. Así, se observa que la máxima prevalencia para ambos 

géneros se da en el grupo de los jóvenes de 15 a 24 años, donde el 22,1 % refiere haber 

consumido cannabis en los últimos 12 meses. 

Se cree que el cannabis deriva su nombre de antiguos textos sánscritos y hebreos, donde 

significa “caña fragante”, y la planta ha sido de interés medicinal durante milenios. El primer 

estudio clínico con cannabis se realizó en el siglo XIX en Calcuta por el médico irlandés Sir 

William O’Shaughnessy, quien presentó el cáñamo de la India a la medicina victoriana. Sin 

embargo, no fue hasta la década de 1960 (Mechoulam y cols., 1970) cuando se identificó en 

Israel el principal cannabinoide psicoactivo: THC (Figura 2.5), que condujo al 

descubrimiento de un extenso sistema de señalización de lípidos endógenos (Hosking y 

Zajicek, 2014).  
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Figura 2.5. Molécula de THC (C21-H30-O2). 

 

Las preparaciones de cannabis se derivan en gran medida de la planta hembra de 

Cannabis Sativa. El contenido de THC es más 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 más alta de las plantas y de las hojas 

secas; el hachís (contenido de THC = 2-20 %) consiste en resina de cannabis seco y flores 

comprimidas; y el aceite de hachís (su contenido de THC puede variar según la variedad del 

vegetal y las condiciones de elaboración) 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 

isopropílico, etanol o hexano) (León, 2017). 
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Figura 2.6. Planta de cannabis y sus derivados. 

 

El cannabis se puede fumar en un porro, que es del tamaño 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 respiración para maximizar la 

absorción de THC por los pulmones. También se puede comer marihuana y hachís, pero el 

cannabis se fuma principalmente porque es la forma más fácil para lograr los efectos 

psicoactivos deseados (Figura 2.7). Un porro típico contiene entre 0,5 g y 1,0 g de cannabis. 

Con tan sólo 2-3 mg de THC se produce una sensación de subidón en usuarios ocasionales, 

pero los usuarios habituales pueden fumar cinco o más porros al día. Los cannabinoides 

actúan sobre dos receptores específicos, el receptor CB1 que se encuentra ampliamente 

distribuido en las regiones del cerebro involucradas en la cognición, recompensa, percepción 

del dolor y coordinación motora (Ford y cols., 2017) y el receptor CB2 que desempeña un 

papel activo en actividades neurológicas, como la nocicepción, la drogadicción y la 

neuroinflamación (Zou y Kumar, 2018). 
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Figura 2.7. Principales vías de consumo de cannabis. 

 

El cannabis es la sustancia psicoactiva ilegal con mayor prevalencia entre los estudiantes 

de 14 a 18 años, 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 

últimos 12 meses y analizando el tramo temporal de los últimos 30 días, los estudiantes que 

confirman un consumo de cannabis representan el 19,3 % (OEDA, 2020). 

El consumo de cannabis junto con alcohol es la combinación de sustancias psicoactivas 

que más se utiliza (Linden-Carmichael y Wardell; 2021; Yurasek y cols., 2017). En España, 

el policonsumo está más extendido entre aquellos jóvenes que han practicado BD o se han 

emborrachado en los 30 días anteriores de haber contestado a la encuesta. 4 de cada 10 

jóvenes con historia de consumo tipo BD en edades de 14 a 18 años declararon haber 

consumido cannabis en el mismo periodo en el que hicieron BD (OEDA, 2020). Dicha 

información es similar a los datos de otros países en lo que se refiere a la práctica de BD y 

cannabis en una misma ocasión (Yurasek y cols., 2017). Otras investigaciones sugirieren que 

el consumo habitual de cannabis predice un mayor consumo de alcohol en un día de uso 
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simultáneo de las dos sustancias. Adicionalmente, beber más alcohol durante el día predice 

un uso de cannabis más 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 Género  

En España, acorde a la encuesta ESTUDES (OEDA, 2020) y haciendo referencia al BD 

en función del sexo y la edad de los estudiantes, se observa que, entre los adolescentes de 14 

y 15 años, la prevalencia es más elevada entre las chicas, mientas que, entre los adolescentes 

de 16 a 18 años, la prevalencia es más mayor entre los chicos. Exceptuando la franja de 14-

15 años, 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 varían cultural, demográfica e históricamente (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 metabolización del alcohol. La 

evidencia sugiere que las mujeres presentan una mayor tasa de eliminación del alcohol, es 

decir, eliminan significativamente más alcohol por unidad de masa corporal magra por hora, 

en comparación con los hombres (Jones, 2019). Sin embargo, las mujeres al tener menor 

proporción 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 distribución más pequeño en las mujeres, 

en comparación 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; 

Komáreková y cols., 2013).  

Las mujeres difieren de los hombres en varios parámetros del metabolismo del alcohol: 

En la mujer, existe un menor metabolismo de primer paso en el hígado (antes de que pueda 

ser transportado a todo el organismo) asociado a una menor actividad de la enzima 

formaldehído deshidrogenasa en el estómago, que aumenta la biodisponibilidad del etanol. 
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Otro parámetro es un menor volumen de distribución del etanol, que contribuye a aumentar 

los niveles de alcohol en sangre; además de una mayor oxidación del etanol en el hígado y 

una tasa más lenta de vaciado gástrico del alcohol, lo que hace más evidente las diferencias 

de género en las concentraciones de alcohol en sangre (Erol y Karpyak, 2015; Greaves y 

cols., 2022; Jones, 2019; Komáreková 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 absorción, distribución 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 asoció con tasas de 

eliminación de alcohol más rápidas en las mujeres, pero no en los hombres (Dettling y cols., 

2008; Greaves y cols., 2022). El uso de anticonceptivos orales se asoció a una disminución 

de los niveles de acetaldehído en algunos estudios (Eriksson, 2007; Sarkola y cols., 2006). 

Por otra parte, la testosterona incrementa la actividad hepática de la enzima ADH, de esta 

manera, un menor nivel de expresión de esta enzima en mujeres proporciona mayores 

concentraciones de alcohol ya que no se elimina tan rápidamente, así se les confiere a los 

hombres mayor protección frente a los efectos neurotóxicos del alcohol con respecto a las 

mujeres (Erol y Karpyak, 2015; Greaves y cols., 2022; Jones, 2019; Komáreková 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 desórdenes como la cardiopatía coronaria, la hipertensión, 

la muerte por enfermedad cardiovascular y el accidente cerebrovascular isquémico (Barbería-

Latasa y cols., 2022; Goel y cols., 2018; Graff-Iversen y cols., 2013; Roerecke, 2021). Sin 

embargo, también hay que tener en cuenta que existen diferencias de género 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 biológicos y de 

comportamiento (Connelly y cols., 2021; Mensah y Fuster, 2022; Sandberg y Ji, 2012).  Entre 

los factores biológicos se incluyen las hormonas sexuales y las diferencias cromosómicas 

que protegen contra la hipertensión a las mujeres (Greaves y cols., 2022; Sandberg y Ji, 2012; 

Vitale y cols., 2010). Los efectos de los estrógenos sobre la presión arterial apoyan la 

conclusión de que el estradiol tiene un efecto reductor de la presión arterial en las mujeres, 
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ya que, durante el ciclo menstrual, la presión arterial es más baja durante la fase lútea (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 jóvenes suele ser más baja que la de los varones 

jóvenes, 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 función ovárica, tanto la presión arterial 

sistólica como la diastólica 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, 

específicamente hablando de la PAS, a la edad de 16 a 18 años los varones tienen una presión 

sistólica alrededor de 10 a 14 mm/Hg más altos que las mujeres, (125 ± 12 vs 111 ± 9 

mm/Hg). Estos datos apoyan que, durante la adolescencia y pubertad se genera un incremento 

en los niveles de andrógenos, lo que ocasiona que la PAS sea mayor en los varones (Ewald 

y cols., 2016; Hongwei y cols., 2020; Le-Ha y cols., 2013; Tu y cols., 2009), diferencia de 

género que también se estudiará 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 más consistentes al emplear tareas 

de estrés psicológico (por ejemplo, discurso libre, aritmética mental, acoso experimental) es 

la respuesta de cortisol salival significativamente mayor en hombres adultos sanos en 

comparación 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 más altos en los varones que en las 

mujeres (Clow y Smith, 2020; Kudielka y cols., 2009; Singer y cols., 2021). La respuesta 

media típica en los varones varía de 2 a 4 veces más con respecto a la línea base de ese mismo 

individuo cuando se somete a un estresor fisiológico, mientras que en las mujeres se observan 

cambios de 1 a 1,5 más con respecto a la línea base (Clow y Smith, 2020; Kudielka y cols., 

2009; Singer y cols., 2021). Además, en los hombres, la sola anticipación 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 último, existen otras diferencias de género en las que el patrón de consumo BD puede 

alterar la anatomía del cerebro joven. Hay estudios que muestran evidencia de una 

disminución de materia blanca en múltiples áreas 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 encontró principalmente en varones y en áreas del cerebro 

relacionadas con la función cognitiva y procesos de atención (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 (más 

gruesa en las mujeres) (Greaves y cols., 2020; Squeglia y cols., 2012). Otro estudio reporta 

que las mujeres son más vulnerables a los efectos neurotóxicos 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 intoxicación alcohólica aguda provocó un 

aumento bilateral de la perfusión arterial en las regiones frontales cerebrales de los varones, 

ocasionando un incremento en el flujo sanguíneo cerebral de estas regiones, sin embargo, 

esto no ocurrió con las mujeres, lo que puede contribuir a diferencias en los mecanismos de 

intoxicación, vasculares o metabólicos (Greaves y cols., 2020; Rickenbacher y cols., 2011). 

También se observó una disminución del volumen de materia gris en todo el cerebro y por 

separado en los hemisferios izquierdo y derecho que fue más pronunciada en las mujeres en 

comparación con los varones (Greaves y cols., 2020; Momenan y cols., 2012). 
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3. LA RESPUESTA DE ESTRÉS 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 desafío ambiental interno o externo (factor estresante); 

por ejemplo, las respuestas fisiológicas del organismo a los traumatismos y a las 

intervenciones quirúrgicas invasivas sirven para atenuar el daño tisular posterior. Pero si la 

exposición a un factor estresante es realmente o se percibe como intensa, repetitiva (estrés 

agudo repetido) o prolongada (estrés crónico), fisiológicamente la respuesta de estrés se 

vuelve desadaptativa y perjudicial; por ejemplo, la exposición a factores estresantes crónicos 

puede causar reacciones desadaptativas, como depresión, ansiedad, deterioro cognitivo y 

enfermedades cardíacas (Ketchesin y cols., 2017).  

Cuando un cuerpo está en equilibrio homeostático, varias medidas, como la temperatura, 

los niveles de cortisol, la PA, la FC, la sudoración, la estimulación de los músculos estriados 

y el nivel de glucosa, están muy cerca de lo que podría considerarse ideal. Un estresor es 

cualquier situación en el medio ambiente de un individuo que cambie este equilibrio (Lu y 

cols., 2021), es una situación que un individuo percibe como aversiva y potencialmente 

dañina. De este modo, los estresores son altamente individualizados y el impacto infligido 

por un estresor puede ser diferente en función de los conocimientos previos, la experiencia y 

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 

situación podría ser potencialmente aversiva o peligrosa (Ketchesin y cols., 2017). Por lo 

tanto, cualquier estímulo físico o psicológico que altere la homeostasis da lugar a lo que se 

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

La respuesta de estrés está mediada por una compleja interacción de mecanismos 

nerviosos, endocrinos e inmunitarios que implica la activación del eje simpático-

adrenomedular (SAM), el eje HPA y el sistema inmunitario (Mifsud y Reud, 2018). Los 

cambios rápidos en respuesta al estrés se producen como consecuencia de la activación del 

SAM, provocando un aumento del riego sanguíneo en los órganos que necesitan responder 
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con rapidez ante la situación estresante (como el corazón, los músculos o el cerebro) y 

generando una serie de cambios fisiológicos generales. Este sistema se activa durante lo que 

nuestro cerebro considera una emergencia. Su activación aumenta la vigilancia, la motivación 

y la activación general. Cuando se activa este sistema el hipotálamo desencadena la 

activación de las glándulas 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 

simpático se activen simultáneamente como un efecto de descarga masiva generalizado en 

todo el cuerpo (Chu y cols., 2021). Los cambios fisiológicos de este efecto de descarga 

masiva incluyen un aumento de la presión arterial, más flujo sanguíneo a los músculos activos 

y menos flujo sanguíneo a los órganos que no se necesitan para la actividad motora rápida, 

un aumento de la tasa de coagulación 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 concentración de glucosa en sangre y un aumento de la glucólisis 

en el hígado/músculo. El resultado de todos estos efectos permite a la persona realizar una 

actividad más extenuante de lo normal. Además, la activación de la SAM provoca una 

activación del comportamiento (aumento de la excitación, del estado de alerta, de la 

vigilancia, de la cognición, de la atención 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 excitación (Chu y cols., 2021).  

Además del proceso de acción del eje SAM, se produce la activación del eje HPA 

provocando la liberación de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) desde el núcleo 

paraventricular del hipotálamo a la circulación sanguínea. La CRH liberada estimula 

entonces la glándula pituitaria anterior para que libere la hormona corticotropina u hormona 

adrenocorticotropa (ACTH) que estimulará la corteza suprarrenal, liberando a la circulación 

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 fisiológicos 

de los mamíferos, incluido el sistema nervioso central. La síntesis y secreción de estas 

hormonas es controlada por el eje HPA (Figura 3.1). La CORT se libera a la circulación 

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 secreción de CORT, esa secreción está 

ligada a eventos circunstanciales y ambientales. Las experiencias consideradas estresantes, 

por ejemplo, suelen ser un estímulo eficaz para la secreción de CORT, y debido a esto la 

hormona es denominada frecuentemente como la hormona del estrés. Sin embargo, otros 

estímulos que muchos no considerarían estresantes también pueden provocar secreción de 

CORT (por ejemplo, hacer ejercicio físico o ingerir psicofármacos ansiolíticos) (Chu y cols., 

2021; Koolhaas y cols., 2011). La secreción de CORT tiene unos niveles diurnos muy 

prominentes y es un mediador clave de la regulación circadiana de la función fisiológica 

(Dickmeis y cols., 2013). Debido a que la molécula CORT es soluble en lípidos, cruza 

fácilmente la barrera hematoencefálica. 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.CH2OH 

 

Figura 3.1. Eje HPA y hormonas glucocorticoides endógenas (CORT) (adaptado de Spencer y 

Deak, 2017). 

 

Por último, 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 

o prepararse para una pelea (Dhabhar, 2018; Frank y cols., 2013). También, es una respuesta 
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adaptativa ante una infección 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, además exhibe una 

plasticidad considerable en todos los niveles. La corteza suprarrenal se encuentra en la 

circunferencia de la parte externa de las glándulas suprarrenales, donde se producen tres tipos 

de esteroides: los glucocorticoides, los mineralocorticoides y los esteroides sexuales 

(andrógenos y estrógenos), por lo tanto, la corteza suprarrenal es responsable de cambios 

marcados en crecimiento, actividad y sensibilidad. La fisiología normal de los 

glucocorticoides se puede resumir en tres roles principales. El primero es preparar a nivel 

metabólico, autonómico, psicológico, hemostático y cardiovascular a los componentes de la 

respuesta al estrés para reaccionar a los diferentes estresores que pueden ocurrir durante el 

día (Sapolsky, 2021). Estas acciones facilitan los efectos vasculares y metabólicos de otras 

hormonas del estrés, como las catecolaminas glucagón y angiotensina-II. El segundo papel 

de los glucocorticoides es supresor. Los glucocorticoides previenen la inflamación y 

promueven la proliferación celular y los procesos de reparación de tejidos para proteger al 

organismo de una autolesión o colapso circulatorio (Coutinho y Chapman, 2011; Sapolsky, 

2021). Un tercer papel de los glucocorticoides es preparar al cuerpo para una privación 

nutricional prolongada al facilitar los procesos de degradación de proteínas y resistencia a la 

insulina a nivel del músculo (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 Hämäläinen, 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 día de la medición de cortisol, ya que su liberación sigue 

una ritmicidad circadiana presentando los niveles más altos por la mañana (Mohd y cols., 

2021; Yamanaka y cols., 2019). Los valores que se consideran normales dependen de la hora 

del día 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 patológicas (Herman y cols., 2016). El cortisol 

extremadamente excesivo o una secreción alterada puede afectar negativamente a muchas 

funciones corporales causando varias condiciones patológicas asociadas con perfiles de 

actividad del eje HPA alterados.  

La deficiencia de glucocorticoides (resultante de una disfunción pituitaria o suprarrenal) 

puede provocar hipotensión, 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 farmacológico con 

glucocorticoides) pueden contribuir al desarrollo de hipertensión, resistencia a la insulina, 

hiperglucemia y ganancia de peso (Herman y cols., 2016; Schernthaner y cols., 2021; 

Swarbrick y cols., 2021). La desregulación de la actividad del eje HPA está fuertemente 

asociada con algunos trastornos de salud mental (p. ej. depresión, trastorno de estrés 

postraumático, esquizofrenia) (Herman y cols., 2016; Walker y cols., 2018). Los efectos 

adversos para la salud que tiene el estrés psicológico o fisiológico 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 secreción de la hormona 

glucocorticoide basal y/o alteraciones en la respuesta a un estresor agudo (Herman y cols., 

2020).  

Por último, es importante cómo los seres humanos perciben esta serie de fenómenos. El 

estrés percibido son los sentimientos o pensamientos que un individuo tiene sobre la cantidad 

de estrés que está padeciendo en un momento dado o durante un periodo de tiempo (Salomon 

y Karlsdóttir, 2013). El 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 más bien cómo 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 evaluación del impacto o la gravedad de estos son de 

diferentes grados acorde a factores como personalidad, recursos de afrontamiento y apoyo. 



 

34 
 

 MARCO TEÓRICO 

De esta manera, el estrés percibido refleja la interacción entre un individuo y su entorno, el 

cual valora como amenazante o abrumador para su bienestar (Cano-Vindel, 2010; Salomon y 

Karlsdóttir, 2013). Independientemente de que estas amenazas o peligros sean reales, los 

seres humanos reaccionan al estrés en una combinación de respuestas cognitivo-subjetivas, 

fisiológicas y expresivo motoras para preparar al organismo para la acción y facilitar el 

afrontamiento de éstas (Cano-Vindel, 2010) (ver Tabla 1). 

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

Cognitivo-subjetivas: Se refieren a pensamientos, ideas e imágenes de carácter subjetivo, así como 

su influencia sobre el funcionamiento complejo.  

Preocupación, pensamientos negativos: inferioridad, incapacidad, inseguridad, dificultad para tomar 

decisiones, miedo o temor, anticipación de peligro o amenaza, aprensión, dificultad para 

concentrarse y sensación general de desorganización o pérdida de control sobre el ambiente 

acompañada de dificultad para pensar con claridad. 

Fisiológicas: Son consecuencia de la actividad de los distintos sistemas orgánicos. 

Síntomas cardiovasculares: palpitaciones, pulso rápido o errátil, tensión arterial elevada, accesos de 

calor. 

Síntomas respiratorios: sensación de sofoco, disnea, respiración rápida y superficial, opresión 

torácica. 

Síntomas gastrointestinales: náuseas, vómitos, diarrea, aerofagia, molestias digestivas. 

Síntomas genitourinarios: micciones frecuentes, enuresis, eyaculación precoz, frigidez, impotencia. 

Síntomas neuromusculares: tensión muscular, temblores, hormigueo, dolor de cabeza tensional, 

fatigabilidad excesiva. 

Síntomas neurovegetativos: sequedad de boca, sudoración excesiva, mareo, lipotimia 

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

y fisiológica. 

Hiperactividad  

Movimientos torpes y desorganizados 

Paralización motora  

Tartamudeo y otras dificultades de expresión verbal 

Movimientos repetitivos  

Conductas de evitación 
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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 activación 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 sí mismo 

(Becker, 2017). El estudio de las interacciones entre la respuesta de estrés fisiológica y el 

consumo de alcohol se ha centrado en el eje HPA (Weera y Gilpin, 2019) y la principal 

hormona del estrés, el cortisol (Fogelman y Canli, 2018; Hellhammer y Schubert, 2012), que 

se utiliza como un marcador bioquímico en la investigación del estrés (Fogelman y Canli, 

20181; González-Cabrera y cols., 2014). Ante esto, es necesario realizar estudios que evalúen 

la disfunción del eje HPA, ya que este es el principal mediador de los efectos a corto plazo 

del alcohol en el organismo y una vía potencial por la cual el alcohol ejerce efectos a largo 

plazo sobre los sistemas biológicos (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-hipotalámicos, 

prosencéfalo límbico y corteza prefrontal medial que contribuyen al desarrollo de los 

trastornos por consumo de alcohol (TCA) y a su progresión, cronicidad y riesgo de recaída 

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

La literatura también muestra que el BD durante la adolescencia predice una respuesta 

atípica al estrés que se manifiesta con anomalías 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 más 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 más baja en la edad adulta joven (Hagan y cols., 2019) (Figura 

3.2).  
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Figura 3.2. Activación del eje HPA y su manifestación en los niveles de cortisol por el consumo de 

alcohol tipo BD a corto (adolescentes) y largo plazo (adultos jóvenes). 

Los estudios que evalúan la relación 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 

más 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). 

 

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 

Además de los efectos del alcohol en el cerebro, otros efectos importantes que se evalúan 

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 corazón 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 corazón 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 sístole y diástole. 

En la sístole, el músculo cardiaco se contrae, y durante la diástole se relaja. Cuando se 

contraen las paredes musculares de las cavidades cardiacas, el volumen de estas cámaras 

disminuye, lo cual aumenta la presión de la sangre allí contenida y fuerza su salida hacia una 

región donde la presión 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 contracción del 

corazón (efecto inotrópico negativo) (Piano, 2017). Este efecto es dependiente de la dosis y 

rápidamente reversible al eliminarlo (Lim y Koh, 2021). Así, a los 5 minutos de retirar la 

exposición a etanol se comprueba una total normalización de la contractilidad cardíaca. 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 liberación de catecolaminas que el 

etanol puede conllevar y que enmascararía el efecto inotrópico negativo (Day y Rudd, 2019). 

Además, diferentes estudios han informado un aumento de la FC tras la ingesta de alcohol 

debido a alteraciones del sistema nervioso autónomo (SNA) y un aumento de la actividad 

simpática (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 

simpática del corazón, 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; Tasnim y cols., 2020; Vinader-Caerols y cols., 2012; 

Voskoboinik y cols., 2021). El aumento de la actividad simpática que se produce durante el 

consumo agudo de alcohol tipo BD es relevante porque explica la elevación de la FC. En un 

estudio con 3.028 participantes voluntarios sometidos a un registro electrofisiológico durante 
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el Octoberfest, hubo una relación dosis respuesta significativa con taquicardia sinusal 

(Brunner y cols., 2017). Los metabolitos del alcohol, como el acetaldehído, inhiben 

selectivamente el tono vagal cardíaco (Hu y cols., 2017) y estimulan la activación del sistema 

nervioso simpático, dando lugar a una mayor FC. Otro estudio observacional con 50 

participantes binge drinkers, encontró 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 simpática caracterizada por una elevada FC y pasadas las 24 horas (periodo 

entre 24-48 horas del episodio BD), hay un fenómeno de rebote, con una actividad 

parasimpática elevada que se caracteriza con una FC más lenta (Voskoboinik y cols., 2021). 

Sin embargo, también hay estudios en los que no se observó una elevación de la FC al ingerir 

diferentes dosis de alcohol, probablemente porque en alguno de estos estudios las dosis 

fueron bajas (0,5 l de cerveza) en la investigación 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 jóvenes que mantenían un BD sostenido obtuvieron una 

media en la medida de FC menor que los abstemios o los grupos de bebedores compulsivos 

de alcohol. Otra investigación mostró que los consumidores de 2 UBEs semanales tenían una 

FC más alta en comparación con los que tenían 3 UBEs o más a la semana (Evans y cols., 

2012). Evans y su equipo explicaron que este resultado se realizó de forma transversal y que 

no podían diferenciar si ese efecto se debía a una variación subyacente del SNA, o si el 

consumo de alcohol ya había afectado el SNA en esos adolescentes. Sin embargo, debido a 

la edad de los adolescentes de esa muestra (14-20 años), y que habían consumido 

relativamente poco alcohol, se consideró poco probable que las diferencias observadas en el 

SNA se debían al consumo de alcohol y, por tanto, posiblemente se debían a una diferencia 

subyacente en la regulación 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 más temprana (Evans y 

cols., 2012).  

Teniendo en cuenta los efectos del alcohol sobre la FC descritos, es común que estos 

estén asociados a la inducción de otras anomalías, como las arritmias cardíacas, ya que el 

alcohol tiene un efecto directo sobre el ritmo cardíaco e incluso ingestas relativamente 

modestas de alcohol dan lugar a una taquicardia rítmica (Day y Rudd, 2019). Dichas 
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alteraciones de manera crónica pueden dar lugar a problemas más serios, por ejemplo, los 

pacientes alcohólicos crónicos pueden presentar un gran número de arritmias, especialmente 

tras intoxicaciones agudas de alcohol ya que este tipo de personas presentan adicionalmente 

enfermedades cardíacas (miocardiopatía), trastornos neuro-hormonales y alteraciones 

electrolíticas (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 fibrilación 

auricular referían una sobreingesta de etanol las horas previas (Day y Rudd, 2019). Además, 

hace décadas se sugirió el apelativo de “corazón de vacaciones” para las arritmias cardíacas 

agudas, típicamente la fibrilación auricular (FA), que se observa comúnmente 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 presión que ejerce la sangre al ser bombeada por el corazón en las arterias y en los vasos 

sanguíneos. Esta medida tiene en cuenta la PAS y la PAD. La PAS es la presión dentro de 

las arterias del corazón cuando éste se contrae, y la PAD se refiere a la presión más baja en 

las arterias cuando el corazón se relaja entre contracciones o latidos (Whelton y cols., 2018). 

La unidad de medida de la PA son los milímetros 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 hipertensión en estadio 1, la hipertensión en estadio 2 es 

una presión entre 160/100 mm/Hg y 179/109 mm/Hg y la urgencia hipertensiva describe una 

presión arterial superior a 180/120 mm/Hg que se refiere a una PA muy alta que provoca 

síntomas potencialmente mortales y daños a los órganos. La hipotensión, por otro lado, es 

una PA inferior a 90/60 mm/Hg (Whelton y cols., 2018). 

El alcohol puede afectar a la presión 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 plasmática 

(Husain y cols., 2014). El RAAS es responsable de mantener el equilibrio de fluidos y 

electrolitos. Un aumento de la renina plasmática da lugar a incrementos de angiotensina I 

(AI), que se convierte en angiotensina II (AII) por la enzima convertidora de angiotensina. 
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La AII es un potente vasoconstrictor que estimula la secreción de aldosterona y vasopresina 

de la glándula suprarrenal, promoviendo la retención de sodio y agua (Husain y cols., 2014; 

Rouette y cols., 2022). Como resultado, la resistencia periférica y el volumen sanguíneo se 

incrementan, lo que lleva a un incremento de PA. 

Varios ensayos clínicos en humanos y estudios realizados en modelos animales han 

informado de la estimulación del sistema nervioso simpático 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 

músculos del corazón, la frecuencia cardíaca y la presión arterial aumentan. Se ha informado 

de que el alcohol disminuye la sensibilidad de los barorreceptores, que es un factor clave en 

la regulación de la presión arterial (Husain y cols., 2014; Man, 2021). Los barorreceptores 

están situados en el arco de la aorta y en el seno carotídeo. Pueden detectar cambios en la 

presión arterial y pueden mantener la presión arterial controlando el ritmo cardíaco, 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 hipertensión 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 presión arterial elevada en individuos normotensos (Li y cols., 2020). 

La relación entre la hipertensión arterial (HTA) y el consumo de alcohol se basa en un 

gran número de estudios epidemiológicos 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 reducción 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 ingestión de alcohol a dosis elevadas (entre 0,75 y 1 g de 

etanol/kg de peso) producía una elevación de la PAS y PAD, y también de la FC. La elevación 

tensional causada por la ingestión de alcohol varía entre 5 y 8 mm de Hg. En los pacientes 

alcohólicos crónicos también se ha hallado una prevalencia de HTA superior a la población 

general y también se ha observado una reducción 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 o 2 UBEs al día está 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 la PAS y 4 a 6 

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 hipertensión arterial en adultos jóvenes (Hayibor y cols., 2019), al 

presentar una presión de pulso elevada constante inducida por rigidez de arterias grandes que 

afecta a las arterias distales más pequeñas, induciendo una hipertrofia de células de músculo 

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 hábito de fumar 

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

Para finalizar este punto, cabe comentar el efecto bifásico que tiene el alcohol en la PA 

y FC. En 2020 se realizó una revisión sobre los efectos a corto plazo de diferentes bebidas 

alcohólicas en comparación con las bebidas no alcohólicas sobre la PA y la FC en adultos (≥ 

18 años) con tensión normal y alta (Tasnim y cols., 2020). En esta revisión se cuantificaron 

los efectos del alcohol sobre la presión arterial y la frecuencia cardíaca 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 años con diversos problemas de salud, la mayoría de los participantes en el estudio 

eran hombres jóvenes y sanos. Con dosis bajas de alcohol, no se encontró efecto en la PA, 

aunque sí se observó 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 aumentó la FC dentro de las seis horas 

posteriores al consumo. No se observó ningún cambio significativo en PA ni en la FC después 

de eso, pero la evidencia fue limitada. Una dosis alta de alcohol (>30 g) disminuyó la PA en 

las seis horas posteriores, y el efecto duró hasta 12 horas. Después de eso, se observó que la 

PA aumentó. La frecuencia cardíaca aumentó 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 ingestión) 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 conclusión de ese estudio fue que el alcohol en altas 
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dosis tiene un efecto bifásico 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 revisión son relevantes, 

principalmente para los hombres sanos, ya que sólo se incluyó un pequeño número 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 que es una carencia en un gran número de investigaciones. 

3.2.3. El rol del alcohol en la percepción de estrés  

Al revisar la literatura sobre el rol del alcohol en la percepción de estrés (PE) se observa 

cierta escasez de investigaciones realizadas en este tema, pues acotando los resultados a las 

publicaciones realizadas desde el año 2000 a la actualidad se obtuvieron 32 resultados en 

Pubmed y 129 en ScienceDirect de los que se seleccionaron 6 artículos para escribir este 

apartado.  

La PE se ha asociado con el riesgo de abuso de alcohol en adolescentes y adultos jóvenes 

(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). Así mismo, se ha encontrado 

que los estudiantes con un marcado patrón de consumo de alcohol tipo BD obtienen casi el 

doble de puntajes que la población adulta en general en la escala de PE (Bidwal y cols., 

2015). Otro estudio realizado en el 2018 observó una asociación entre el estrés percibido 

ocasionado por experiencias discriminatorias raciales y el consumo de alcohol tipo BD, 

aunque esta asociación no se observó en individuos con baja PE en respuesta a la 

discriminación racial (Metzger y cols., 2018). Sin embargo, hay también estudios que no 

encuentran ninguna asociación entre altos niveles de PE y el consumo tipo BD (p. ej. 

Fruehwirth y cols., 2021; García y cols., 2020). En el estudio de Fruehwirth y cols. (2021) se 

medía la PE en estudiantes durante la pandemia de COVID-19 y su asociación con un 

consumo de alcohol tipo BD, no encontrándose ninguna relación, los estudiantes BD no 

bebían más por el estrés ocasionado por la pandemia (Fruehwirth y cols., 2021). En 
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conclusión, la mayoría de los estudios, aunque no todos, parece que confirman una asociación 

entre diferentes estresores, el consumo de alcohol tipo BD y una mayor PE. 
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4. LA RESPUESTA DE ESTRÉS 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 percepción de estrés. Los escasos estudios 

que 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, más que cuando se consume cannabis solo (Gunn y 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 músculo liso vascular pudieron 

haber aumentado la absorción de THC durante cada inhalación. La administración aguda de 

etanol provocó una vasodilatación y así, la dilatación de la microcirculación pulmonar 

permitiría que más THC atravesara la membrana del saco alveolar/capilar con cada 

inhalación. La segunda explicación posible para esos resultados fue que el alcohol pudo haber 

alterado la topografía del cannabis al fumarlo o la profundidad de la inhalación durante la 

fumada, esto quiere decir que a mayor profundidad de inhalación por calada podría dar lugar 

a mayores niveles de THC en plasma. En conclusión, independientemente del mecanismo 

implicado, el aumento de los niveles de THC muy probablemente contribuyó a la aparición 

más rápida de los efectos que los sujetos consumidores relatan como placenteros. Así, el 

deseo de un “subidón” más intenso y placentero puede explicar por qué las combinaciones 

de THC + alcohol sean tan populares. Otro estudio sugiere que los efectos combinados en 

población adulta no son peores que los efectos del alcohol por sí solo en medidas de la 

respuesta de estrés como la PA y FC (Ballard y de Wit, 2011). En esta investigación utilizaron 

dosis combinadas de alcohol y THC por vía oral y detectaron que no producían 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 químicos 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 más grande, o si hubiera un mayor control de los niveles 

plasmáticos de THC, además es difícil encontrar sujetos que solo consuman cannabis y no 

alcohol. 
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En cuanto a la población adolescente, se han reportado diferentes resultados, enfocados 

principalmente sobre cambios neuroanatómicos y no sobre la respuesta de estrés. Debido a 

la escasez de literatura en este sentido solo se comentará 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 mínimo de consumo de sustancias, así como a la de los que 

solo beben alcohol (Bava y cols., 2010; Jacobus y cols., 2013). En un estudio prospectivo se 

encontró una disminución de la integridad de la materia blanca en los adolescentes que 

iniciaron el consumo excesivo de alcohol + cannabis durante un periodo de tres años (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). Específicamente, este estudio siguió a adolescentes consumidores de 

diferentes sustancias (de 12 a 14 años, n = 69) durante 6 años y midió los cambios en la 

materia gris. Los consumidores moderados de solo alcohol, los consumidores moderados de 

cannabis + alcohol y los individuos con un consumo mínimo de sustancias, tuvieron todos 

ellos disminuciones equivalentes en la superficie cerebral durante 6 años. Sin embargo, se 

observó una disminución más sustancial en el grupo de sólo alcohol en comparación con los 

consumidores de cannabis + alcohol y con el de consumo mínimo de sustancias en la corteza 

orbitofrontal medial bilateral y en la ínsula 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 desempeñar 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 sistemáticas 

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 

días de consumo de cannabis a lo largo de la vida = 1.110; media de días de consumo de 

alcohol = 605) tienen un mayor grosor cortical en comparación con los controles, 

demostrando que los lóbulos frontales y parietales fueron los más afectados (Jacobus y cols., 
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2015). Por otro lado, el consumo excesivo de alcohol se ha asociado con una disminución 

del grosor cortical. 

En cuanto al desarrollo neuropsicológico y la funcionalidad del cerebro, los estudios 

reportan que el uso conjunto de cannabis y alcohol se asocia con un peor desempeño 

neuropsicológico (Infante y cols., 2018; Squeglia y cols., 2014), por ejemplo, codificación 

verbal. Concretamente en el aprendizaje verbal, los individuos muestran una mayor respuesta 

en la corteza frontal superior derecha y en la corteza parietal inferior bilateral, pero una menor 

respuesta en la corteza occipital durante la codificación verbal, lo que sugiere una mayor 

participación de los sistemas de memoria de trabajo (Schweinsburg y cols., 2010). También 

se observa un peor desempeño neuropsicológico 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 podría deberse a que el sistema 

cannabinoide endógeno del cerebro parece disminuir los efectos perjudiciales del alcohol 

hacia las neuronas por su efecto de neuro protección debido a la modulación de la respuesta 

inmune y de la liberación de mediadores proinflamatorios, a través de su acción sobre 

receptores CB1, CB2 (Correa y cols., 2010; Vecchini y cols., 2021) como se observa en 

diversas patologías del sistema nervioso central (Parkinson, Alzheimer, esclerosis múltiple, 

enfermedad de Huntington) (Downer, 2022; Yarar, 2020). Existe evidencia de que el receptor 

CB1 tiene un papel sustancial en la neuroprotección (Cai y cols., 2017). El bloqueo de los 

receptores CB1 mediante antagonistas farmacológicos atenúa los efectos del abuso de drogas, 

los trastornos metabólicos y el proceso apoptótico en varias enfermedades neurológicas 

(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 neurotóxicos entre adolescentes en edad temprana y tardía, 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 neurotóxicos (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 función 
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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 señales de estrés, en particular las mujeres. Otro estudio de Smiley y cols. 

(2021) indica que la exposición de los adolescentes al THC y al alcohol conduce a una mayor 

sensibilidad a los estímulos 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 estrés 

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

El eje HPA puede ser activado por estresores psicológicos (p. ej. miedo) y fisiológicos 

(p. ej. alcohol), ambos tipos de estresores inician respuestas adaptativas complejas, pero los 

estresores fisiológicos se dirigen directamente a los parámetros homeostáticos, transducidos 

a través de vías órgano sensoriales, en cambio los estresores psicológicos reclutan diversas 

aferencias somatosensoriales y nociceptivas, la información se procesa a través de complejos 

circuitos corticales y límbicos 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 

activación de varios circuitos neuronales, incluidos los involucrados en el procesamiento del 

estrés (Micale y Drago, 2018). En consecuencia, los cannabinoides exógenos, como el THC, 

activan el principal sistema de respuesta al estrés de los mamíferos, 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 proteína G más abundante en el cerebro, se expresa en el hipotálamo y la glándula pituitaria 

modulando la activación 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 

administración aguda de THC en la respuesta del eje HPA mediante el registro de los niveles 

de cortisol en un entorno de laboratorio, así siguiendo esta línea de investigación se observó 

que fumar cannabis eleva los niveles séricos de cortisol en sujetos experimentales en 

comparación con la línea base (Cuttler y cols., 2017). Resultados similares fueron informados 

en otro estudio (Kleinloog y cols., 2012), donde se reportó que la inhalación de THC 

incrementa el cortisol en sujetos que son fumadores habituales de THC en comparación con 

los valores basales de cortisol de sujetos no consumidores. Además, el aumento de los niveles 

de cortisol en respuesta a la exposición al THC se ha demostrado independientemente del 

tipo de administración (Cservenka y cols., 2018; Glodosky y cols., 2021; King y cols., 2011). 

La administración intravenosa muestra un aumento en los niveles plasmáticos de cortisol de 

una manera dosis dependiente en participantes sanos cuando se midió el cortisol antes y 

después de la exposición al cannabis (Cservenka y cols., 2018; Glodosky y cols., 2021; King 

y cols., 2011). Estos hallazgos se replican en otro estudio, mostrando que la administración 

de THC eleva los niveles de cortisol en comparación con el placebo (Klumpers y cols., 2012). 

En resumen, la mayoría de las investigaciones que examinan la administración 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 crónico de THC, sugieren 

una menor reactividad del eje HPA. Cuttler y cols. (2017) demostraron en su estudio que 

existía una fuerte correlación positiva entre los niveles de estrés percibido y la concentración 

de cortisol salival en los no consumidores. Sin embargo, esta correlación estuvo 

notablemente ausente en los consumidores crónicos de cannabis. Por lo tanto, a pesar de 

reportar de estrés subjetivo, los consumidores crónicos de cannabis no mostraron una 

reacción correspondiente de cortisol durante un estresor, sugiriendo que podría haber una 

discordancia entre las medidas de estrés subjetivo y fisiológico en los consumidores crónicos 

de cannabis, por lo tanto, concluyeron con la idea de que estos individuos tienen deficiencias 
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generales en la movilización de cortisol. Igualmente, con los resultados de Nusbaum y cols. 

(2017) hubo una interacción significativa entre el cannabis y el estrés en la reactividad del 

cortisol, que reveló una reactividad al estrés disminuida en los consumidores crónicos de 

cannabis. Por otro lado, en la investigación de Somaini y cols. (2012) los niveles basales de 

cortisol y ACTH basales fueron mayores en los consumidores activos de cannabis en 

comparación con los consumidores abstinentes y los controles. Sin embargo, en este estudio 

se le mostro a los participantes un set de diapositivas con imágenes neutras y otras 

desagradables, los niveles de cortisol y ACTH no aumentaron significativamente tras la 

visión de un juego de diapositivas neutro, pero sí lo hicieron tras la visión 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 

más limitado. Los autores de la investigación concluyeron que la alteración de los niveles 

plasmáticos 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 reacción hormonal alterada ante emociones negativas, en comparación 

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 investigación encontró que 

los adolescentes que eran consumidores intensivos de cannabis mostraban una actividad 

disminuida del eje HPA, ante un factor de estrés social, en comparación con los que nunca 

habían 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 comparación con los consumidores de tabaco o cannabis 

a largo plazo o de toda la vida.  

Estos resultados en conjunto sugieren una desregulación como consecuencia del uso 

mantenido de THC con una probable habituación 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 simpático como al 

parasimpático (Ghosh y Naderi, 2019). Uno de los efectos más constantes del consumo agudo 

de THC se produce en el corazón, ya que causa un aumento del 20 % al 100 % en la frecuencia 

cardíaca y a menudo es acompañado de un ligero aumento en la presión arterial en decúbito 

supino. Los efectos sobre la frecuencia cardíaca pueden ocurrir dentro de los 10 minutos de 

la inhalación de marihuana y durar entre 2 y 3 h (Latif y Garg, 2020). El aumento de la 

frecuencia cardíaca está mediado principalmente por la activación del receptor CB1. En un 

estudio en el que se utilizó un antagonista del receptor CB1, el aumento medio de la 

frecuencia cardíaca máxima se redujo en un 59 % en voluntarios sanos que habían fumado 

marihuana durante 2 horas (Latif y Garg, 2020). Del mismo modo, el uso de propanolol 

(bloqueador noradrenérgico) antes de marihuana atenuó la taquicardia, apoyando aún más la 

idea de que la taquicardia inducida por el cannabis es atribuible a la activación del sistema 

nervioso simpático (Latif y Garg, 2020). Además, se ha planteado la hipótesis de que la 

vasodilatación 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). Así mientras el consumo agudo incrementa la FC, el consumo 

crónico de THC está asociado con una disminución de la FC, aumento del volumen sanguíneo 

y disminución de las respuestas circulatorias al ejercicio que son consistentes con la 

disminución de la actividad simpática y aumento de la actividad parasimpática (Latif y Garg, 

2020). En estudios con animales, el uso de un agonista cannabinoide provocó bradicardia, 

hipotensión y una reducción de las concentraciones de NAD, lo que indica una estimulación 

parasimpática por el sistema endocannabinoide (Latif y Garg, 2020). Es probable que el 

efecto bifásico de los cannabinoides dependa de la dosis, como indican algunos estudios, en 

los que las dosis más bajas provocaron una estimulación simpática y la liberación de NAD 

mientras que las dosis más altas provocaron una estimulación parasimpática (Latif y Garg, 

2020). Los principales efectos fisiológicos de la marihuana podrían resumirse en un aumento 

de la frecuencia cardíaca, un mayor tono simpático, un aumento de los niveles de 

catecolamina en dosis bajas, y bradicardia/hipotensión asociada con mareos o desmayos en 

dosis altas (Kalla y cols., 2018; Latif y Garg, 2020; Sánchez y cols., 2019; Thomas y cols., 

2014). Todos estos efectos podrían servir como mecanismos fisiopatológicos para los eventos 
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cardiovasculares comunes vinculados al uso de la marihuana (Latif y Garg, 2020) (Figura 

4.1).  

 

Figura 4.1. Posibles mecanismos patofisiológicos de la asociación 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 preclínicos sugieren que las hormonas ováricas 

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 jóvenes 

proporcionó un perfil novedoso de los efectos de THC en mujeres, demostrando cómo la 

respuesta fisiológica a la droga podría estar relacionada con la respuesta subjetiva, es decir 

la sensación de sentirse colocadas. El THC aumentó la FC, la actividad cardíaca simpática y 

los índices de intoxicación subjetiva, y redujo la actividad cardíaca parasimpática. Las 

mujeres que experimentaron mayores efectos intoxicantes del THC, exhibieron mayor 

disminución en la actividad cardíaca parasimpática (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 años ha encontrado 

una asociación positiva entre el consumo de cannabis y la PAS (Rodondi y cols., 2006). Otra 

investigación de 2016, donde se evaluaron a sujetos consumidores de cannabis de 20-59 años 

(N = 12.426), detectó una modesta asociación entre el consumo reciente de cannabis y el 

aumento de la PAS. No detectó ninguna asociación entre el consumo de cannabis y los 

niveles de PAD, pero sí una asociación positiva estadísticamente robusta entre el consumo 

reciente de cannabis y la presión de pulso (diferencia entre PAS y PAD), mientras que no se 

detectó ninguna asociación entre el consumo de cannabis y la hipertensión o prehipertensión. 

De la misma manera, no se detectó ninguna asociación entre los antecedentes de consumo de 

cannabis a lo largo de la vida y los niveles de presión arterial (Alshaarawy y Elbaz, 2016). 

Finalmente, otro estudio realizado en 2011 detectó aumentos en la PA de los participantes 

durante los períodos de abstinencia de cannabis en comparación con los períodos 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 tenía PA media en el rango de hipertensión durante los períodos 

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 hipertensión 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 percepción 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 psicológico, la ansiedad social, la PE y/o los 
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acontecimientos vitales negativos y el consumo de drogas, así 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 

investigación 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 comúnmente entre los 

consumidores de cannabis, pero que las dosis más altas pueden aumentar de manera no 

específica el estado anímico negativo. Una dosis baja de THC (7,5 mg) mitigó los efectos 

emocionales negativos de un estresor psicosocial entre los consumidores jóvenes y sanos que 

consumen cannabis diariamente. Usando una tarea de estrés psicosocial (TSST), se encontró 

que 7,5 mg de THC redujo la duración 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 afirmación común de que el cannabis se usa para reducir el estrés 

subjetivo y aliviar la tensión y la ansiedad. Por el contrario, la dosis más alta de THC (12,5 

mg) produjo aumentos pequeños pero significativos en la ansiedad, negativos en el estado de 

ánimo 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 están en consonancia con los resultados 

clínicos e informes experimentales de que el THC puede influir negativamente en diferentes 

estados de ánimo (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 relación con el eje HPA y la respuesta 

de estrés, se puede sugerir que el consumo agudo de ambas sustancias en conjunto podría 

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 podría 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 modulación de la respuesta inmune y de la liberación de 

mediadores proinflamatorios (Correa y cols., 2010; Vecchini y cols., 2021) como se ha 

observado en diversas patologías (Downer, 2022; Yarar, 2020). Sobre todo, en la 

investigación de Yarar en 2020, donde el sistema endocannabinoide responde a la 

inflamación, a las desregulaciones del eje HPA y ayuda a muchos más desequilibrios en los 

pacientes con depresión mayor. Aunque no hay estudios que puedan corroborar el efecto 

protector del cannabis sobre el alcohol, sí se sugiere que ese efecto podría existir, como en la 

investigación de Mahmood y cols. en 2010. Este estudio confirma que el consumo excesivo 

de alcohol en los adolescentes está asociado con un menor rendimiento del aprendizaje verbal 

y la memoria, sin embargo, los sujetos que consumían alcohol + cannabis no mostraron esa 

disminución en el rendimiento. Un resultado similar se observó en el estudio de Vinader-

Caerols y Monleón (2021), los sujetos experimentales tenían un año de consumo tipo 

BD+THC, durante el experimento se observó 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 resumirán 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 más 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 

mantenido durante la adolescencia se asocia con una respuesta al estrés de cortisol 

significativamente más baja en la edad adulta joven (Hagan y cols., 2019). En lo que respecta 

al cannabis, una respuesta a la exposición 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 administración (Cservenka y cols., 2018; Glodosky y cols., 2021; King y cols., 2011). 

En cuanto al consumo a largo plazo sugiere una desregulación a la baja como consecuencia 

del uso mantenido de THC con una probable habituación del eje HPA (con menor reactividad 

del eje). Los adolescentes que consumen o han consumido cannabis crónicamente, 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, sería previsible que se 

mantuviesen en la misma línea que los reportados por mantener una historia de consumo BD 

o THC por separado. Así el consumo agudo de ambas sustancias podría causar un efecto 

desregulador al alza mientras que a largo plazo disminuiría la actividad en el eje HPA, 

provocando una alteración 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). 

 

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. 

 



 

59 
 

 



 

 
 

  



 

61 
 

 MARCO EXPERIMENTAL 

MARCO EXPERIMENTAL 

5. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

Basándonos en los estudios de la literatura presentados en el marco teórico de esta tesis, 

las hipótesis a contrastar son las siguientes:  

Hipótesis 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 año desregulará la funcionalidad del eje HPA (incrementando los niveles de cortisol) y 

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

Hipótesis 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 activará la respuesta normal del eje HPA (incrementando los niveles de 

cortisol) y aumentará los niveles de la PA, la FC y la PE. 

Hipótesis 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 observará en estos participantes una mayor alteración de la 

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

Hipótesis 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 serán más vulnerables 

que los varones a estos efectos sobre la funcionalidad del eje y sobre los niveles de la PA, la 

FC y la PE. 

Hipótesis 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 sí que se observan cuando no hay historia de consumo entonces podremos 

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

Hipótesis 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 sumará a los 
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efectos del BD y se observará una alteración sinérgica en la funcionalidad del eje HPA y en 

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

Hipótesis 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 

HPA y los niveles de la PA, la FC y la PE serán dependientes del IA obtenido. 

Con relación a las hipótesis planteadas, se formula el siguiente objetivo general y los 

siguientes objetivos específicos: 

Objetivo general. Establecer la relación 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 través del registro de cortisol y 

otras variables de la respuesta de estrés como la presión arterial (PA), la frecuencia cardiaca 

(FC) y la percepción de estrés (PE), en varones y mujeres adolescentes 

Objetivo específico 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 año, 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 específico 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. 

Objetivo específico 3. Aclarar la relación 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 través 

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

en varones y mujeres adolescentes. 

Objetivo específico 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. 



 

63 
 

 MARCO EXPERIMENTAL 

Objetivo específico 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, la FC y la PE. 

Objetivo específico 6. Determinar en varones y mujeres adolescentes (consumidores 

habituales BD y policonsumidores BD+THC) los efectos de diferentes IAs 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. 

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

siguientes experimentos: 

Experimento 1. Efectos de una dosis de riesgo (IA: 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 Hipótesis 1, 2, 3 y 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 Hipótesis 1, 2, 3 y 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 Hipótesis 1, 2, 3, 4 y 5.  

Los experimentos 1, 2 y 3 forman parte de la siguiente publicación, Ramírez-Piña, M., 

Monleón, 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. Código QR de la publicación. 
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Experimento 4. Efectos de una dosis BD (IA: 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 Hipótesis 1, 3 y 4. 

Experimento 5. Relación 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 Hipótesis 1, 4 y 6. 

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. En este 

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

Todas las tareas programadas en humanos son viables de realizar en los Laboratorios de 

Conducta Humana (4º piso) de la Facultad de Psicología y Logopedia (Universitat de 

València). La investigación se ha realizado respetando los principios de la Declaración de 

Helsinki y del Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos. Así mismo 

se cumplieron los requisitos establecidos en la legislación española en el ámbito de la 

investigación biomédica, la protección de datos de carácter personal (incorporando el 

Reglamento General de Protección de Datos de la Unión Europea de 25 de mayo de 2018) y 

la bioética y contó con la aprobación del Comité Ético de la Investigación en Humanos de la 

Universitat de València (nº de procedimiento: H1485172642673 y nº de registro: 1638361) 

(ver Anexo). 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1. Muestra 

La muestra se conformó por 402 estudiantes adolescentes sanos de 18 a 19 años (169 

varones y 233 mujeres) de la Universitat de València y de la Universitat Politècnica de 

València. Los voluntarios se reclutaron a través de un autoinforme que recoge sus hábitos de 

consumo y salud general (aplicado en aulas de la Universitat de València y de la Universitat 

Politècnica de València).  

En el caso de la muestra de mujeres se tuvo en cuenta una representación 

contrabalanceada de éstas en las fases del ciclo menstrual (fase folicular y fase lútea), 

prestando especial atención 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 

características: 1) Sin historia de consumo, si nunca consumen bebidas alcohólicas 

(abstemios) o beben muy esporádicamente (consumidores ocasionales); 2) Consumidores de 

alcohol con patrón BD según los criterios NIAAA para España (López-Caneda y cols., 

2014a), si bebe 6-5 UBEs (contenido de alcohol ≥ 40 % vol., según los hábitos de BD que 

refieren los sujetos) seguidas para varones o 5-4 UBEs seguidas para mujeres, con una 

frecuencia mínima de tres ocasiones por mes, durante los 12 meses anteriores (Vinader-

Caerols y Monleón, 2019); 3) Policonsumidores, los participantes tienen que ser clasificados 

como consumidores de alcohol con patrón BD con los mismos criterios de la NIAAA para 

España y adicionalmente tener un consumo de cannabis (fumar un porro a la vez que se 

consume el alcohol) en la misma ocasión en la que se realizó el episodio BD y al menos 

realizar tres episodios conjuntamente (BD+cannabis) por mes, descartándose los sujetos que 

presentaban un patrón BD y consumían cannabis pero no de manera conjunta por ocasión, es 

decir que consumían el cannabis en otra ocasión 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 investigación presentaron 

una puntuación en la prueba de Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT) inferior a 
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16, para garantizar la no dependencia alcohólica de los sujetos experimentales, por este 

motivo se excluyeron 3 sujetos. La puntuación AUDIT para considerar un consumo 

problemático es ≥ 8 en varones y en mujeres ≥ 6. Con la finalidad de que el consumo 

problemático pudiera influenciar las variables registradas, todos los grupos con historia de 

consumo previa se contrabalancearon de manera que existiera una representación de los 

sujetos con consumo problemático como de los sujetos sin consumo problemático (según la 

puntuación 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 además debían tener una 

puntuación en la prueba de detección de abuso de cannabis (CAST) inferior a 4 para 

garantizar también la no dependencia al THC; así se excluyeron a 15 sujetos debido a esta 

razón. La puntuación CAST para considerar un consumo problemático es ≥ 4 en varones y 

mujeres, según la puntuación 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 inclusión o los criterios de 

exclusión. Los criterios de inclusión y exclusión que se aplicaron a la muestra de esta 

investigación son los siguientes: 

Criterios de inclusión 

► Tener 18-19 años (x̄ de edad de la muestra seleccionada = 18.31 ± 0,46). La mayoría 

de los participantes iniciaron su consumo a temprana edad (x̄ de edad en los participantes = 

14.69 ± 1.38 en varones y x̄ = 14.58 ± 1.26 en mujeres) aunque la legislación española vigente 

no permite tomar alcohol hasta cumplir los 18 años. Por este motivo se limitaron las edades 

de los sujetos a 18 y 19 años para formar parte de la investigación.   

► Presentar un índice de masa corporal (IMC) saludable según las tablas de percentiles 

específicas para adolescentes (x̄ del IMC en los participantes = 22,51 ± 0,10 en varones y x̄ 

= 21,39 ± 0,15 en mujeres). 

► No padecer o haber padecido alguna enfermedad física o mental que pudiera 

enmascarar los resultados de los experimentos. Los participantes manifiestan estar en buen 

estado físico y mental, sin haber sido diagnosticados de algún tipo de enfermedad.  
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► En el caso de los consumidores de alcohol, deben presentar un patrón de consumo 

BD con las siguientes características: 

• Un consumo mínimo de 6-5 UBEs en varones y 5-4 UBEs en mujeres por ocasión. 

• Una frecuencia media de consumo de 3 fines de semana al mes.  

• Las UBEs debían consumirse en un transcurso de tiempo breve, alrededor de 2-3 

horas.  

• Mantener un patrón de consumo BD al menos durante un año.  

• La edad de inicio del consumo de alcohol debe ubicarse aproximadamente entre los 

14-16 años (la media del inicio de consumo fue de x̄ = 14,54 ± 1,22). 

• No presentar medidas de PA o FC anormales. 

► En caso de los sujetos policonsumidores, los criterios de inclusión fueron tener un 

patrón de consumo BD con los mismos criterios de inclusión antes mencionados y 

adicionalmente tener un consumo de THC (fumar un porro a la vez que se consume el 

alcohol) en la misma ocasión en la que se realizó el episodio BD y al menos tres episodios 

conjuntamente (BD+THC) por mes. Manteniendo este patrón de consumo al menos durante 

un año. No deben de consumir otras sustancias que no fueran cannabis y el consumo de THC 

siempre debe de ser fumándolo.  

Criterios de exclusión 

► Mantener cualquier patrón de consumo de alcohol que no se considerase del tipo BD.  

► Poseer un historial de enfermedades físicas o mentales diagnosticadas por un 

profesional de la salud y/o presentar alguna sintomatología física o 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 puntuación mayor a 16 en la prueba AUDIT en los casos en los que 

existía una historia de consumo previa tipo BD (este criterio se ejecutó 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. cocaína, metanfetaminas, etc.) excluyendo tabaco (máximo de 10 cigarrillos 

diarios) y café u otras bebidas estimulantes (máximo 2 consumiciones al día). 

► Haber experimentado un suceso extremadamente estresante en el último año.  

► 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 puntuación mayor a 4 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 consistía 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 administró alcohol, fue 

condición que su historia de consumo fuera muy esporádica, máximo una o dos veces al año, 

de no haber sido así, por razones éticas, no se les habría 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 x̄ = 14,54 ± 1,22), con un patrón de consumo tipo BD de 6-5 UBEs en 

varones y 5-4 UBEs en mujeres por ocasión, consumiendo una media de 3 fines de semana 

al mes. El patrón debía de mantenerse al menos durante el año previo a la realización 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 debían presentar una edad de inicio temprana en el 

consumo del alcohol (media de x̄ = 14,06 ± 0,01), con un patrón de consumo tipo BD ya 

especificado con anterioridad (6-5 UBEs en varones y 5-4 o más UBEs en mujeres por 

ocasión). El patrón debía de mantenerse previo a la realización 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 ocasión en la que se realizó el episodio BD y realizar al menos tres 

episodios conjuntamente (BD+THC) por mes. 

Reducción 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, además de la no asistencia a las pruebas) (Figura 

6.1). Se realizó una entrevista telefónica con cada sujeto seleccionado para verificar la 

información brindada en los autoinformes y asegurar que se cumplieran los criterios de 

inclusión y exclusión y para fijar la fecha y hora de la sesión de prueba. Un resumen de las 

características descriptivas de la población de estudio es resumido en la Tabla 2 (ver Anexo). 

  

Figura 6.1. Esquema de la muestra experimental. 

 

6.2. Materiales  

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

6.2 se detalla cada uno de ellos: 
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Figura 6.2. Esquema de los materiales utilizados. 
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6.2.1. Aparatos 

Alcoholímetro 

La tasa de alcoholemia o concentración de alcohol por volumen de aire espirado (CAE) 

fue medida en mg/L mediante un alcoholímetro Alcotest 6510 Dräger®. Se solicitó a los 

sujetos que realizaran un enjuague bucal con agua antes de la medición con la finalidad de 

eliminar los residuos de alcohol que quedaran en la mucosa bucal y de esta forma prevenir 

una equivocación en el registro y en la interpretación de los resultados. Las medidas de CAE 

se registraron de manera repetida en cada sujeto. La primera medida se registró en todos los 

participantes al iniciar la prueba experimental para verificar que no habían ingerido alcohol 

antes de la misma (0,0 mg/L). 10 minutos después del inicio del tratamiento (alcohol), se 

midió cada 5 minutos hasta el comienzo de los test. Al medir la CAE de manera repetida, se 

aseguró que los sujetos realizaran las pruebas con el nivel máximo de concentración 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 tomó un 

último registro. Posteriormente se calculó la media de las tres medidas de CAE y se realizó 

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

Drug Test 

El sistema de detección de drogas Drug Test 5000 Dräger® proporciona información al 

instante de personas que se encuentren bajo los efectos de sustancias psicoactivas. El sistema 

puede detectar las ocho sustancias/clases siguientes con límites de detección predefinidos: 

• Anfetaminas 

• Benzodiacepinas 

• THC 

• Cocaína 

• Metanfetaminas 

• Opiáceos 

• Metadona 

• Ketamina 

La detección de la posible presencia de sustancias psicoactivas se inició tomando una 

muestra de saliva con un salivette, la muestra se recogió justo después de haber obtenido la 
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primera muestra de aire espirado con el alcoholímetro. Esta prueba la realizaron todos los 

participantes con historia de policonsumo. Posteriormente se introdujo la muestra en el Drug 

Test que realizó el análisis automáticamente. Tras unos minutos se visualizó el resultado, 

siendo negativo en todos los sujetos. 

Tensiómetro OMRON M10-IT® 

El tensiómetro OMRON M10-IT® es un monitor de presión arterial digital automático 

de brazo que mide la PA (en mm/Hg) y la FC (en pulsaciones/minuto). El monitor está 

clínicamente validado según el Protocolo Internacional de la Sociedad Europea de 

Hipertensión (Topouchian y cols., 2011).  

Los registros de PA y FC se midieron en los sujetos transcurridos 20 minutos de la 

aplicación del tratamiento (cuando se alcanzan los niveles máximos 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 está 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 fácilmente y de manera autónoma una muestra. El dispositivo Salivette contiene un 

cilindro de algodón 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 secreción de saliva. Al transcurrir este tiempo 

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

Las muestras de cortisol se recolectaron en tres ocasiones durante la prueba. La primera 

muestra se tomó a la llegada de los sujetos, lo que sería el cortisol a los 0 minutos (COR0’). 

La segunda se recolectó a los 20 minutos de haber iniciado el tratamiento (COR20’) y la 

última 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; Maidana y cols., 2013) y se clasificaron 

en tablas de Excel para su posterior análisis con el programa SPSS.  

6.2.2. Test psicológicos  

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 útil para la identificación de 

individuos que pudieran desarrollar conductas problemáticas derivadas del consumo de 

alcohol. Es el instrumento de detección mejor valorado y más utilizado, además de ser 

reconocido por la OMS y el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social español para 

identificar a las personas con un patrón 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 cuantificación del consumo alcohólico (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 últimas a problemas relacionados 

con el consumo de alcohol. El cuestionario investiga los hechos durante el último año. Las 

ocho primeras cuestiones tienen 5 posibles respuestas, que se puntúan de 0 a 4, y las dos 

últimas tienen 3 posibles respuestas que puntúan 0-2-4. El rango de puntuación total oscila 

entre 0 y 40. Nos encontramos ante un buen instrumento para detectar problemas leves y 

moderados relacionados con el alcohol, centrándose 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 puntuación es 

superior a 16, independientemente del género, se relaciona con dependencia al alcohol. Se 

utilizó la versión en castellano de la prueba AUDIT (Contel-Guillamón y cols., 1999), 

aplicándola 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 

problemático de cannabis, corto y fácil de administrar, recientemente validado en castellano. 

Está formado por 6 ítems y evalúa la frecuencia de los siguientes eventos en los últimos 12 

meses:  



 

76 
 

 MARCO EXPERIMENTAL 

• Uso recreativo  

• Problemas de memoria  

• Si le animan a reducir o dejar de consumir cannabis  

• Intentos fallidos para dejarlo  

• Problemas relacionados con el consumo de cannabis  

Cada ítem 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 puntuación total oscila 

entre 0 y 6. En función de las respuestas se clasifica a los usuarios en tres grupos: 

consumidores no problemáticos (puntuación de 0-1), consumidores con riesgo bajo de tener 

problemas (puntuación de 2-3) y consumidores con riesgo elevado de tener problemas 

(puntuación de 4 o más). Se considera que un consumidor es problemático/de riesgo si en la 

escala CAST tiene una puntuación 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 último mes, que evalúa 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 acompaña a la falta de control 

percibido. La escala tiene 14 ítems (algunos de los cuales se formulan en negativo). La 

puntuación directa obtenida indica que a una mayor puntuación corresponde un mayor nivel 

de estrés percibido, con un máximo de 56 puntos.  

La PSS-14 se relaciona más con una puntuación de impacto de eventos basada en la 

evaluación que hace el sujeto del evento, que en medidas más objetivas del número de 

eventos estresantes que ocurren en un determinado momento del ciclo vital. Se diferencia de 

las escalas que evalúan estos eventos estresantes en que mide un periodo más corto (un mes). 

Además, 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 etiológico 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 

función 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 limón 

o Coca-Cola (sin cafeína). El tratamiento se administró a varones y mujeres con y sin historia 

de consumo. El refresco debían beberlo en su totalidad y en un tiempo máximo de 20 minutos. 

Se ofreció Coca-Cola sin cafeína para evitar las sustancias estimulantes y no alterar las 

variables de la respuesta de estrés, además de evitar las interacciones de la cafeína con los 

efectos del alcohol.  

Tratamiento alcohol  

Se administró el contenido de alcohol etílico o etanol en bebidas destiladas de 40° 

(Vodka o Ginebra) mezclado con 330ml de refresco. Los participantes escogieron libremente 

de acuerdo con sus preferencias, así como el refresco preferido para realizar la mezcla. Se 

decidió 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 más adecuado para evaluar los 

efectos de consumo de alcohol en este grupo de riesgo (Rigina y cols., 2021). El periodo para 

ingerir la bebida fue corto (alrededor de 20-30 minutos como máximo) para lograr en poco 

tiempo una CAS elevada. Los participantes debían comer también snacks salados mientras 

bebían. La dosis de alcohol que se administró a los participantes se determinó dependiendo 

del experimento: 

Experimentos 1, 2 y 3: una dosis fija de 120 ml de bebida alcohólica (equivalente a 38,4 

g de alcohol) junto con 330 ml de refresco. Tras la administración de alcohol la CAS en 

varones fue de x̄ = 0,34 ± 0,01 g/L en el Experimento 1, en mujeres fue de x̄ = 0,53 ± 0,12 

g/L en el Experimento 2, y x̄ = 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 tomó con 330 

ml de refresco. Tras la administración de alcohol la CAS en este experimento fue de x̄ = 0,76 

± 0,20 g/L en varones y mujeres. 

Experimento 5: No se administró tratamiento alcohol en este experimento. 
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Experimento 6: una dosis de riesgo fija de 120 ml de bebida alcohólica (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 

administración de alcohol, el IA de riesgo fue de x̄ = 0,49 ± 0,14 g/L y el IA BD fue de x̄ = 

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 

podía variar entre papas fritas y cacahuetes, dependiendo de la preferencia del sujeto. Comer 

el snack tiene como finalidad evitar el estómago vacío y disminuir las náuseas que pueda 

producir el consumo de alcohol al igual que la sensación de hambre en el participante. 

6.3. Procedimiento 

La presente tesis doctoral “Modificación de la respuesta de estrés y desregulación del 

eje hipotalámico pituitario adrenal por un patrón de consumo binge drinking en 

adolescentes”, forma parte de la línea de investigación “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. Concepción Vinader-Caerols y el Dr. Santiago Monleón Verdú. 

Los sujetos experimentales se seleccionaron a través de un autoinforme (ver Anexo) 

contestado en las aulas de la Universitat de València y de la Universitat Politècnica de 

València. Dicho autoinforme recogió información sobre los hábitos y el patrón de consumo 

de alcohol, por ejemplo, las UBEs que se consumen por ocasión, la frecuencia de consumo 

de bebidas alcohólicas, los fines de semana que consumen y el tiempo en que se consumen 

(horas). Así mismo, se registraron datos epidemiológicos que pudieron formar parte de los 

criterios de exclusión de la muestra: edad de inicio de consumo de alcohol, policonsumo, 

prestando especialmente atención al cannabis y a su consumo en conjunto con los episodios 

de BD, además también se registró el consumo de otras sustancias psicoactivas (incluyendo 

medicamentos recetados o no) y el historial de enfermedades físicas o mentales, así 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 inclusión, pero no los de exclusión 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 ejecución de la prueba, con el fin de comprobar los datos del 

autoinforme y confirmar que los criterios de inclusión/exclusión se cumplieron, se realizó 

una pequeña entrevista por teléfono a cada sujeto garantizando la credibilidad de las 

respuestas. Todos los sujetos del estudio cumplieron los criterios de inclusión. Se les citó por 

la tarde para realizar el experimento, siempre confirmaron la cita un día antes de la sesión 

experimental y se les indicaron una serie de recomendaciones que debían seguir antes de 

ejecutar la prueba (dormir las horas habituales, abstenerse de beber bebidas alcohólicas y/o 

estimulantes 24 horas antes de la sesión, no realizar ejercicio físico intenso las 24 horas antes 

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

El protocolo experimental (ver Anexo) se aplicó 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 Psicología y Logopedia asignados a tal efecto. Tras la llegada de los participantes 

a las instalaciones se verificaron nuevamente los datos, se les explicó detalladamente en qué 

consistía 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 último documento solo lo firmaron los participantes que 

consumieron alcohol; y solo en caso de que la tasa de alcoholemia fuese superior al límite 

establecido por la ley para conducción de vehículos, los sujetos debían permanecer en las 

instalaciones hasta que dicha tasa descendiera hasta los límites permitidos. En España no se 

permite la conducción de vehículos 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 resolvió cualquier duda que pudieran tener. 

Posteriormente se registró la CAE a todos los participantes para comprobar que el sujeto 

no había ingerido alcohol en las horas previas a la prueba (siendo condición para comenzar 

que fuese de 0,0 mg/L). Ningún sujeto de la muestra fue excluido por este motivo. 

Posteriormente se anotó la hora y el tipo de comida que habían ingerido, ya que debían 
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transcurrir al menos dos horas desde la última comida. A continuación, se explicó a los 

policonsumidores cómo usar el material para la muestra del Drug Test; se les entregó una 

bolsa con un isopo en su interior y se les dijo que tenían que introducir el isopo en su boca 

durante dos minutos aproximadamente. Posteriormente se analizó y corroboró con el equipo 

del Drug Test que no habían consumido ningún tipo de sustancias psicoactivas antes del 

experimento. A continuación, se indicó a todos los participantes cómo utilizar el salivette 

para dar la primera muestra de saliva para el registro de la primera muestra de cortisol a los 

0 minutos (COR0’). Seguidamente los sujetos con historia previa de consumo y los 

policonsumidores contestaron el cuestionario AUDIT (ver Anexo). A estos últimos también 

se les entregó el cuestionario CAST (ver Anexo) para que lo cumplimentaran. A 

continuación, se administró el tratamiento a todos los participantes (refresco, alcohol en dosis 

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

Una vez terminado el tratamiento, se entregó 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 la mucosa bucal no interfiriesen con las mediciones de la CAE). Se dejó 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 alcoholímetro (siempre se hace la 

conversión 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 continuación, se registró la 

percepción subjetiva (sensación de mareo o no) y se realizó un triple registro de la PA y FC 

con el tensiómetro. También se tomó la segunda muestra de saliva para el registro de cortisol 

(COR20’). Posteriormente se realizó el registro de la PE. Finalmente se tomó una última 

muestra de saliva para registrar el nivel de cortisol a los 50 minutos (COR50’) después del 

tratamiento. 

La duración aproximada de la prueba para cada participante fue aproximadamente de 2-

3 horas. Al finalizar la sesión se compensó a cada participante con un pendrive por participar 

en el experimento (Figura 6.3). 
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Figura 6.3. Diseño del protocolo experimental.  
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6.4. Análisis estadísticos 

Para analizar los datos se utilizó el paquete estadístico SPSS, versión 26 para Windows 

(IBM, 2019). Los datos se sometieron a análisis paramétricos al confirmar que cumplían los 

criterios de normalidad y homogeneidad de variancias; para ello se utilizó el test de Levene 

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

El análisis del cortisol (Experimentos 1-6) se realizó mediante un ANOVA de medidas 

repetidas para COR20' y COR50' (COR0' no se incluyó porque el primer registro de cortisol 

se tomó antes de que el tratamiento de alcohol o refresco fuera administrado). Para analizar 

el resto de las variables dependientes (COR0’, PAS, PAD, FC y PE) se realizó un ANOVA 

de una vía para cada una de ellas. Las variables independientes, en función del experimento, 

fueron las siguientes: 

Experimentos 1 y 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. Condición 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-, IA, con tres niveles -IA0, IAR e IABD-, y Género con dos niveles -varones 

y mujeres-. 

Cuando la interacción entre las variables independientes fue estadísticamente 

significativa, se realizaron pruebas t de Student. Además, se exploraron todas las 

correlaciones registradas entre las variables dependientes por medio de correlaciones 

bivariadas de Pearson. 
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 Los estadísticos 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 estrés se 

muestran en el Anexo. 

Para determinar si los análisis estadísticos se debían realizar o no de manera conjunta en 

varones y en mujeres y así poder estudiar la variable género, se tomó 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 existían diferencias entre la CAS de varones y 

mujeres obtenida en cada uno de los experimentos se aplicó la prueba t de Student (con la 

variable dependiente CAS y la variable independiente Género). Estos análisis 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 mostró diferencias 

estadísticamente 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. Diseño 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 administró refresco o el tratamiento 

alcohol (120 ml de bebida alcohólica equivalente a 38,4 g de alcohol), obteniendo una CAS 

con x̄ = 0,34 ± 0,01 g/L. Se trata de un diseño transversal con las siguientes variables: 

• 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 vía 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 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 

COR0’, se diferenció únicamente la variable independiente entre Historia, con dos niveles -

sin historia de consumo y con historia de consumo-. 

• Variables dependientes: las variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD, 

FC y PE). 

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura 7.1):  

• Sin-R: Varones sin historia de consumo que toman un refresco. 

• 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.   

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

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

 

 

Figura 7.1. Diseño experimental del Experimento 1. 

 

7.2. Resultados 

En la Tabla 3 (ver Anexo) se muestra un resumen de los estadísticos descriptivos y 

resultados del Experimento 1 para las variables de la respuesta de estrés registradas en 

varones. A continuación, se explica de manera detallada los resultados obtenidos en cada 

variable representando gráficamente los resultados significativos.  

Variables de la respuesta de estrés 

Cortisol (COR0’, COR20’ y COR50’) 

COR0’: La variable Tratamiento no se incluyó en el análisis COR0’ porque el 

tratamiento (refresco o alcohol) se administró después del primer registro de cortisol. El 

ANOVA para COR0’ mostró que la única variable investigada, Historia, no fue 

estadísticamente significativa (F(1,53) = 2,308, p = 0,135). 
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 COR20’ y COR50’: En el ANOVA realizado la variable entre Historia fue 

estadísticamente significativa (F(1,51) = 4,071, p = 0,049), mostrando los sujetos con historia 

BD niveles más altos de cortisol que los sujetos sin historia (Figura 7.2); mientras que la 

variable entre Tratamiento no fue significativa (F(1,51) = 2,151, p = 0,149), ni la interacción 

Historia X Tratamiento (F(1,51) = 0,932, p = 0,339). 

 

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 reveló que la variable intra Registro fue significativa 

(F(1,51) = 32,155, p = 0,001), mostrando una disminución 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 estadísticamente significativas (F(1,51) = 1,313, p = 0,257; F(1,51) = 0,823, p = 0,369; 

F(1,51) = 0,551, p = 0,461; respectivamente). 

 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Historia

N
ív

el
es

 d
e 

co
rt

is
o

l (
n

m
o

l/
L)

Sin historia BD Con historia BD

* 



 

90 
 

 MARCO EXPERIMENTAL 

 

Figura 7.3. Media (±ETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 20 minutos (COR20’) y 

50 minutos (COR50’) de la sesión experimental en varones. ### p = 0,001 vs COR20’. 

 

Presión Arterial (PAS y PAD) 

PAS: El ANOVA de una vía reveló que la variable Historia fue estadísticamente 

significativa (F(1,82) = 4,982, p = 0,003), mostrando los sujetos con historia BD una PAS más 

alta que los sujetos sin historia (Figura 7.4). Ni la variable Tratamiento ni la interacción 

Historia X Tratamiento fueron estadísticamente significativas (F(1,82) = 0,660, p = 0,419; 

F(1,82) = 0,256, p = 0,615; respectivamente). 

 

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: El ANOVA realizado mostró que la variable Historia no fue estadísticamente 

significativa (F(1,82) = 3,143, p = 0,080), tampoco la variable Tratamiento (F(1,82) = 2,062, p 

= 0,155), ni la interacción Historia X Tratamiento (F(1,82) = 0,323, p = 0,572). 

Frecuencia cardiaca (FC) 

Los análisis revelaron que ni la Historia (F(1,85) = 2,319, p = 0,132) ni el Tratamiento 

(F(1,85) = 0,605, p = 0,439) fueron estadísticamente significativos, mientras que la interacción 

Historia X Tratamiento sí lo fue (F(1,85) = 4,877, p = 0,032), siendo los sujetos sin historia 

que reciben alcohol en dosis riesgo los que mostraron una FC más alta que los grupos Sin-R 

[t(16) = 2,654, p = 0,053], Con-R [t(16) = 2,197, p = 0,043] y Con-AR [t(16) = 3,428, p = 0,003] 

(Figura 7.5). 

  

Figura 7.5. Media de la frecuencia cardíaca (FC) en varones (media + ETM). 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 = 0,032 vs Sin-R, 

Con-R y Con-AR. 

 

Percepción de estrés (PE) 

En PE, ni la variable Historia (F(1,88) = 0,633, p = 0,428), ni el Tratamiento (F(1,88) = 

1,687, p = 0,197) o su interacción (F(1,88) = 0,030, p = 0,862) fueron estadísticamente 

significativas. 
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Correlaciones 

Se realizaron correlaciones entre las diferentes medidas registradas a los 20 min de la 

ingestión 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), 

PAS y PAD (r = 0,417, p = 0,002); y PAD y FC (r = 0,434, p = 0,001) (Figuras 7.6, 7.7 y 7.8 

respectivamente). 

 

Figura 7.6. Relación 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. 

 

 

Figura 7.7. Relación 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. Relación lineal positiva en varones entre las variables PAD y FC; es decir, a medida 

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

 

7.3. Discusión 

En el Experimento 1, realizado en varones adolescentes, se contrastaron las Hipótesis 1, 

2, 3 y 5 (ver Apartado 5). Dichas hipótesis fueron confirmadas en algunas de las variables 

registradas. La Hipótesis 1 (historia de consumo BD) se confirmó en las variables Cortisol y 

PAS. Las Hipótesis 2 (consumo agudo de alcohol) y 5 (tolerancia) se confirmaron con la 

variable FC. La Hipótesis 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 afectó a los niveles de 

cortisol en varones, sin embargo, el mantenimiento de una historia de consumo tipo BD 

durante un año sí influyó en los niveles de cortisol. Analizando los resultados de cortisol 

obtenidos en esta investigación se pudo establecer la existencia de una relación entre 

presentar una historia de consumo de alcohol tipo BD con la alteración del eje HPA, el cual 

mostró una sobrerregulación en su funcionalidad (incrementando los niveles basales de 

cortisol) en los sujetos que tenían una historia de consumo BD. Las medidas de cortisol 

alteradas debido a una sobrerregulación del eje HPA en sujetos con historia de consumo BD 

ya se han demostrado en otro estudio anteriormente (Wemm y cols., 2013), en el que los 

estudiantes universitarios con historia de consumo tenían niveles basales significativamente 

más altos de cortisol, un indicador de sobrerregulación del eje HPA. Los resultados del 
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estudio de Wemm y cols. (2013) apuntan hacia una peligrosa retroalimentación positiva en 

la relación entre estrategias de afrontamiento disfuncionales (beber) y el afrontamiento del 

estrés. Beber puede conducir a una sobrerregulación del eje HPA (Chen y cols., 2020; Dai y 

cols., 2007), aumentando en última instancia el estrés general y, por lo tanto, motivando a 

los estudiantes a beber aún más. Los modelos animales también han mostrado que la 

exposición crónica al alcohol puede disminuir la capacidad de respuesta del eje HPA a los 

estímulos 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 demostró que 

consumidores de alcohol en exceso mostraron niveles de cortisol elevados y un incremento 

en la actividad cardiaca del simpático en comparación 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 simpático 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 jóvenes (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 más bajos -al igual que en FC y PA- en sujetos con historia de consumo BD (Hagan 

y cols., 2019; Orio y cols., 2018). La argumentación 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 continúa sometiéndose a calibración 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 reportó una asociación 

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 disminución más rápida en cortisol que los que reportaron niveles 

más bajos de consumo de alcohol. Estos hallazgos indican que el consumo problemático de 

alcohol en la adolescencia puede conducir a una desregulación neuroendocrina en la edad 

adulta joven, manifestándose en una disminución en los niveles de cortisol. En nuestra 

investigación se observó una sobrerregulación en la funcionalidad del eje HPA 
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(incrementando los niveles de cortisol). Los sujetos de nuestro experimento tenían una 

historia de consumo BD mantenida en el tiempo de 1 año, con unas características de 

consumo BD fuertes (practican BD, mínimo 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 más prolongado, conduciendo a una desregulación 

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

PA: Los resultados de nuestra investigación muestran que presentar una historia de 

consumo de alcohol tipo BD incrementa la PAS. Estos resultados son corroborados por otros 

estudios que muestran una variación 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 hipertensión cuando aumenta la frecuencia de consumo BD (Hayibor y 

cols., 2019). Sin embargo, en nuestro estudio, la duración de la historia de consumo de los 

participantes solo nos orienta hacia una desregulación del eje HPA a corto plazo (se 

incrementan los niveles de cortisol y PAS); creemos que una duración mayor de la historia 

de consumo evidenciaría un mayor número de variables de la respuesta de estrés afectadas. 

Al contrario de lo reportado con la PAS, en nuestro estudio no se puede confirmar una 

relación entre presentar una historia de consumo BD y/o el consumo agudo de alcohol con la 

modulación de la PAD. En otras investigaciones previas también se puede observar en sujetos 

con historia de consumo BD una modulación 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 acetaldehído que inhiben 

selectivamente el tono vagal cardíaco (Hu y cols., 2017) y estimulan la activación del sistema 

nervioso simpático, provocando un fenómeno de dominancia simpática caracterizada por una 

elevada FC (Cofresí y cols., 2020; Voskoboinik y cols., 2021). Este resultado está en línea 

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, 



 

96 
 

 MARCO EXPERIMENTAL 

2014; Price y cols., 2019; Rachdaoui y Sarkar, 2017). Esta elevación de los niveles 

hormonales, en concreto estimula la liberación 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 

comparación con los sujetos sin historia de consumo que recibieron una dosis de alcohol 

agudo (Sin-AR) y que sí incrementaron su FC, puede ser interpretado como un fenómeno de 

tolerancia (Bates y cols., 2020; Ralevski y cols., 2019), lo que podría indicar que los sujetos 

Con-AR podrían tener un eje HPA atenuado, por lo que necesitarían 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 jóvenes (Barton y cols., 2018; Bidwal y cols., 2015; Metzger y cols., 2018; Tavolacci 

y cols., 2013), esta variable no resultó afectada por el mantenimiento de una historia de 

consumo BD y/o por el consumo agudo de alcohol en nuestra investigación, así como se ha 

reportado en otros estudios (Fruehwirth y cols., 2021; García y cols., 2020). En el estudio de 

Fruehwirth y cols. (2021) los sujetos participantes no presentaron ninguna asociación entre 

consumo de alcohol y la PE durante el transcurso de la pandemia COVID y en el estudio de 

García y cols. (2020) los participantes padecían de un trastorno de déficit de atención e 

hiperactividad sin embargo no presentaron una correlación entre la PE y el consumo agudo 

de alcohol.  

Correlaciones: Si tomamos en cuenta la correlación entre las variables COR20’ y PAS 

(aumento de la PAS a medida que se incrementa el COR20’) se puede reforzar la teoría del 

comienzo de una desregulación en el eje HPA, incrementando el cortisol y por ende la 

modulación al alza de la PAS. Además, se presentaron correlaciones dentro de la actividad 

cardiaca (PAS y PAD, PAD y FC), lo que confirma una activación de la actividad cardiaca 

ocasionada por el consumo agudo de alcohol.  
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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. Diseño 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 administró refresco o el tratamiento alcohol (120 

ml de bebida alcohólica equivalente a 38,4 g de alcohol), obteniendo una CAS con x̄ = 0,53 

± 0,12 g/L. Se trata de un diseño transversal con las siguientes variables: 

• 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 vía 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 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 

COR0’, se diferenció únicamente la variable independiente entre Historia, con dos niveles -

sin historia de consumo y con historia de consumo. 

• Variables dependientes: las variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD, 

FC y PE). 

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura 8.1):  

• Sin-R: Mujeres sin historia de consumo que toman un refresco. 

• 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.   

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

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

 

 

Figura 8.1. Diseño experimental del Experimento 2. 

 

8.2. Resultados 

En la Tabla 4 (ver Anexo) se muestra un resumen de los estadísticos descriptivos y 

resultados del Experimento 2 para las variables de la respuesta de estrés. A continuación, se 

explica de manera detallada los resultados obtenidos en cada variable representando 

gráficamente los resultados significativos.  

Variables de la respuesta de estrés 

Cortisol (COR0’, COR20’ y COR50’) 

COR0’: Al igual que en el Experimento 1, la variable Tratamiento no se incluyó en este 

análisis porque la administración de alcohol o refresco se realiza después del primer registro 

de cortisol. El ANOVA para COR0’ mostró que la variable Historia no fue estadísticamente 

significativa (F(1,79) = 0,122, p = 0,727). 
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COR20’ y COR50’: La variable entre Historia del ANOVA no fue estadísticamente 

significativa (F(1,77) = 0,629, p = 0,430), mientras que la variable Tratamiento lo fue (F(1,77) = 

6,222, p = 0,015), mostrando un cortisol más elevado en los grupos que bebieron alcohol 

(Figura 8.2). La interacción Historia X Tratamiento no fue significativa (F(1,77) = 0,739, p = 

0,393). 

 

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 

reveló que la variable intra Registro fue significativa (F(1,77) = 16,842, p = 0,001), mostrando 

en mujeres adolescentes una disminución de COR50’ respecto a COR20’ (Figura 8.3). Las 

interacciones Historia X Registro, Tratamiento X Registro, e Historia X Tratamiento X 

Registro no fueron estadísticamente significativas (F(1,77) = 0,790, p = 0,377; F(1,77) = 0,472, 

p = 0,494; F(1,77) = 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 sesión experimental en mujeres. ### p = 0,001 vs COR20’. 

 

Presión Arterial (PAS y PAD) 

PAS: El ANOVA de una vía realizado mostró que las variables Historia (F(1,139) = 1,379, 

p = 0,242) y Tratamiento (F(1,139) = 0,993, p = 0,321) no fueron significativas y tampoco su 

interacción (F(1,139) = 1,491, p = 0,224). 

PAD: El ANOVA de una vía realizado no fue significativo para la variable Historia 

(F(1,139) = 0,165, p = 0,685) ni para la variable Tratamiento (F(1,139) = 0,253, p = 0,616) o su 

interacción (F(1,139) = 0,729, p = 0,395). 

Frecuencia cardiaca (FC) 

El análisis realizado (ANOVA de una vía) mostró que la variable Historia fue 

estadísticamente significativa (F(1,134) = 5,625, p = 0,019), mostrando las mujeres con historia 

BD una frecuencia cardiaca más alta que las mujeres sin historia (Figura 8.4). La variable 

Tratamiento también fue estadísticamente significativa (F(1,134) = 5,588, p = 0,002), 

mostrando las mujeres que reciben alcohol una mayor FC (Figura 8.5). La interacción entre 

variables no fue estadísticamente significativa (F(1,134) = 0,016, p = 0,898). 
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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. 

 

Figura 8.5. Media (+ETM) de la FC en mujeres que recibieron Refresco o Alcohol. *** p = 0,002 

vs Refresco. 

 

Percepción de estrés (PE) 

El ANOVA reveló que ninguna de las variables Historia (F(1,133) = 0,508, p = 0,477), 

Tratamiento (F(1,133) = 3,057, p = 0,083) o su interacción (F(1,87) = 0,140, p = 0,709) fueron 

estadísticamente significativas en la PE. 
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Correlaciones 

Se realizaron correlaciones entre las diferentes medidas registradas a los 20 min de la 

ingestión 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).  

 

 

Figura 8.6. Relación 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. 

 

Figura 8.7. Relación 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. Discusión 

En el Experimento 2, realizado en mujeres adolescentes, se contrastaron las Hipótesis 1, 

2, 3 y 5 (ver Apartado 5). Dichas hipótesis fueron confirmadas en algunas de las variables 

registradas. La Hipótesis 1 (historia de consumo BD) se confirmó en la variable FC. La 

Hipótesis 2 (consumo de alcohol agudo) se confirmó en las variables Cortisol y FC. Las 

Hipótesis 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 mostró 

una modulación 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, podría interpretarse a una respuesta fisiológica 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 está 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 según el estudio de Tasnim y cols. (2020), las dosis 

altas de alcohol tienen un efecto bifásico 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 incluyó un 

pequeño número de mujeres en los ensayos. En nuestra investigación 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 modulación 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; Montañés, 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 están en la misma línea que los resultados 

obtenidos en otros estudios (Lu y Richardson, 2014; Price y cols., 2019; Rachdaoui y Sarkar, 

2017).   

PE: La PE siguió la misma línea de resultados que otros estudios (Fruehwirth y cols., 

2021; García 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 confirmó ninguna de nuestras hipótesis en esta variable, a diferencia de otros 

estudios donde se ha asociado con el riesgo de abuso de alcohol en adolescentes y adultos 

jóvenes (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 correlación entre 

COR20’ y PAS, sin embargo, si se presentaron correlaciones entre las variables 

cardiovasculares (PAS y PAD; PAD y FC) confirmando una activación de este sistema 

ocasionado por el consumo agudo de alcohol.  
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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. Diseño 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 realizó una selección contrabalanceada de varones y 

mujeres de los Experimento 1 y 2 que presentaban una CAS similar (x̄ = 0,38 ± 0,01) sin 

diferencias estadísticamente significativas tras la administración de una dosis alcohol riesgo 

(120 ml de bebida alcohólica 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 diseño transversal con las siguientes variables: 

• 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 vía 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 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 COR0’, al igual que en los Experimentos 1 y 2, 

se analizaron las variables independientes entre Historia y Género. 

• Variables dependientes: las variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD, 

FC y PE). 

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura 9.1):  

• 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 que 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. 

 

 

 



 

111 
 

 MARCO EXPERIMENTAL 

 

Figura 9.1. Diseño experimental del Experimento 3. 

 

9.2. Resultados 

En la Tabla 5 (ver Anexo) se muestra un resumen de los estadísticos descriptivos y 

resultados del Experimento 3 para las variables de la respuesta de estrés. A continuación, se 

explica de manera detallada los resultados obtenidos en cada variable y se representan 

gráficamente los resultados significativos. 
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Variables de la respuesta de estrés 

Cortisol (COR0’, COR20’ y COR50’) 

COR0’: Al igual que en los Experimentos 1 y 2, la variable Tratamiento no se incluyó 

en el análisis COR0’ porque el Tratamiento (refresco o alcohol) se administró 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 estadísticamente significativas. De manera similar, 

la interacción Historia X Género no fue estadísticamente significativa (F(1,92) = 0,004, p = 

0,948). 

COR20’ y COR50’: El ANOVA mostró que las variables entre Historia y Tratamiento 

no fueron estadísticamente significativas (F(1,88) = 2,584, p = 0,112; F(1,88) = 0,460, p = 0,500), 

mientras que la variable Género sí lo fue (F(1,88) = 4,538, p = 0,036), mostrando los varones 

un cortisol más elevado que las mujeres (Figura 9.2).  

 

Figura 9.2. Media (+ETM) de concentraciones en saliva de Cortisol en Varones y Mujeres. * p = 

0,036 vs Mujeres. 

 

La interacción Historia X Tratamiento fue significativa (F(1,88) = 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 [t(23) 

= -2,859, p = 0,009]) (Figura 9.3). El resto de las interacciones no fueron significativas 

(Historia X Género: F(1,88) =  0,116, p = 0,735; Tratamiento X Género: F(1,88) = 3,578, p = 

0,062; e Historia X Tratamiento X Género: F(1,88) = 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 

reveló que la variable intra Registro fue significativa (F(1,88) = 20,764, p = 0,001), mostrando 

una disminución de COR50’ respecto a COR20’ (Figura 9.4).   

 

Figura 9.4. Media (±ETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 20 minutos (COR20’) y 

50 minutos (COR50’) de la sesión 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 estadísticamente significativas (Historia X Registro: F(1,88) = 0,033, p = 0,856; 

Tratamiento X Registro: F(1,88) = 3,525, p = 0,064; Género X Registro: F(1,88) = 3,529, p = 

0,074; Historia X Tratamiento X Registro: F(1,88) = 0,079, p = 0,780; Historia X Género X 

Registro: F(1,88) = 2,121, p = 0,149; Tratamiento X Género X Registro: F(1,88) = 0,272, p = 

0,603; Historia X Tratamiento X Género X Registro: F(1,88) = 0,001, p = 0,981). 

Presión Arterial (PAS y PAD) 

PAS: No se observaron resultados significativos en el ANOVA de una vía para las 

variables Historia (F(1,88)  = 0,006, p = 0,939) o Tratamiento (F(1,88) = 0,418, p = 0,520), pero 

la variable Género fue estadísticamente significativa (F(1,88) = 56,639, p = 0,001), mostrando 

los varones una PAS más alta que las mujeres (Figura 9.5).  

 

Figura 9.5. Media (+ETM) de la PAS en Varones y Mujeres. *** p = 0,001 vs Mujeres. 

 

La interacción Historia X Género fue significativa (F(1,88) = 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 

más alta que ambos grupos femeninos (Figura 9.6). La interacción Historia X Tratamiento 

(F(1,88) = 1,273, p = 0,262), Tratamiento X Género (F(1,88) = 0,640, p = 0,426) y la Historia X 

Tratamiento X Género no fueron estadísticamente significativas (F(1,88)  = 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 

(F(1,88) = 0,007, p = 0,935), Tratamiento (F(1,88) = 0,106, p = 0,746) o Género (F(1,88) = 0,802, 

p = 0,373). Las interacciones Historia X Tratamiento (F(1,88) = 3,816, p = 0,054), Historia X 

Género (F(1,88) = 3,305, p = 0,072), Tratamiento X Género (F(1,88) = 0,851, p = 0,359), e 

Historia X Tratamiento X Género (F(1,88) = 0,027, p = 0,871) tampoco fueron estadísticamente 

significativas. 

Frecuencia cardiaca (FC) 

En FC no fue estadísticamente significativa la variable Historia (F(1,88) = 1,915, p = 

0,170) ni la variable Género (F(1,88) = 2,590, p = 0,111), pero sí la variable Tratamiento (F(1,88) 

= 9,902, p = 0,002), observándose una FC más 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 interacción Historia X Género fue estadísticamente significativa (F(1,88) = 4,245, p = 

0,042), con una FC más 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 interacción Historia X Tratamiento no fue estadísticamente significativa (F(1,88) = 3,442, 

p = 0,067), al igual que el resto de interacciones (Tratamiento X Género: F(1,88) = 0,318, p = 

0,574; Historia X Tratamiento X Género: F(1,88) = 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. 

 

Percepción de estrés (PE) 

El ANOVA de una vía realizado para la PE, no mostró resultados significativos para 

Historia (F(1,88) = 0,488, p = 0,487) o Tratamiento (F(1,88) = 0,800, p = 0,373), pero sí  para la 

variable Género (F(1,88)  = 4,811, p = 0,031), obteniendo las mujeres una puntuación de PE 

más alta que los varones (Figura 9.9).   

 

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 estadísticamente significativas (Historia X 

Tratamiento: F(1,88) = 0,523, p = 0,472; Historia X Género: F(1,88) = 0,025, p = 0,874; 

Tratamiento X Género: F(1,88) = 0,109, p = 0,742; Historia X Tratamiento X Género: F(1,87) = 

1,243, p = 0,268). 

Correlaciones 

Se realizaron correlaciones entre las diferentes medidas registradas a los 20 min de la 

ingestión 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, 9.11 y 

9.12 respectivamente). 

 

Figura 9.10. Relación 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. Relación 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. 

 

 

Figura 9.12. Relación 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. Discusión 

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

hipótesis fueron confirmadas en algunas de las variables registradas. La Hipótesis 1 (historia 

de consumo BD) se confirmó en la variable Cortisol con la interacción Historia x 
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Tratamiento. La Hipótesis 2 (consumo agudo de alcohol) se confirmó en la variable FC. La 

Hipótesis 4 (género: mayor vulnerabilidad de las mujeres) se confirmó en la variable FC 

donde la historia y/o tratamiento agudo afectó más a las mujeres vs varones, además se 

observaron diferencias de género en Cortisol, PAS y PE. Por último, las Hipótesis 3 (sinergia) 

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

CORTISOL: En el análisis de medidas repetidas la interacción Historia X Tratamiento 

mostró niveles de cortisol más 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 más 

altos de cortisol debido a la sobrerregulación 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 relación entre la historia de consumo tipo 

BD y la alteración del eje HPA, al igual que se comentó en la discusión del Experimento 1 

con varones.  

En lo que respecta al género, se encontraron niveles más altos de cortisol en los varones. 

Este resultado es informado por la literatura (comentado en el marco teórico de esta tesis) e 

indica que la respuesta de cortisol salival es significativamente mayor en hombres adultos 

sanos en comparación 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 típica en los varones varía de 2 a 4 veces más con respecto a la línea base, mientras 

que en las mujeres se observan generalmente cambios de 1 a 1,5 veces más con respecto a la 

línea 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 disminución 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 más alta en los varones que en las mujeres. Según 
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investigaciones anteriores, la PA de los varones jóvenes suele ser más alta que la de las 

mujeres jóvenes entre personas normotensas sanas (Charkoudian y cols., 2017; Hart y 

Charkoudian, 2014; Hongwei y cols., 2020; Joyner y cols., 2016). El incremento de los 

andrógenos durante la adolescencia estaría asociado a la regulación al alza de la presión 

sanguínea (Ewald y cols., 2016; Hongwei y cols., 2020; Le-Ha y cols., 2013; Tu y cols., 

2009), específicamente hablando de la PAS, a la edad de 16 a 18 años los varones tienen una 

presión sistólica alrededor de 10 a 14 mm/Hg más que las mujeres. Mientras tanto los 

estrógenos en las mujeres juegan un papel compensatorio evitando la elevación de la PA 

debido a su efecto vasodilatador (Hongwei y cols., 2020). Además, se observó en la 

interacción Historia X Género, una PAS mayor entre nuestros participantes masculinos sin y 

con historia de consumo BD en comparación 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 podría 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 podrían 

contribuir a que esa diferencia se incremente más.  

En lo que concierne a la PAD, los resultados de este tercer experimento van en la línea 

de los observados en los Experimentos 1 y 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 Hipótesis 2, al igual que en los Experimentos 1 

y 2 en los que se observó un aumento de la FC por el consumo agudo de alcohol. Este 

resultado está en la línea de resultados que ya hemos comentado, donde la ingesta aguda de 

alcohol tiene una influencia directa en el eje HPA incrementando la actividad simpática del 

corazón 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 

fenómenos 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 más alta que 

el resto de participantes (mujeres sin historia y varones sin y con historia BD), lo que podría 

sugerir que las mujeres presentan de manera más temprana una sobrerregulación 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 fenómeno se ve representado en el Experimento 2, ya que las mujeres con historia 

de consumo BD también tenían una FC incrementada, sin embargo en ese experimento no se 

evaluó la variable género.  

PE: En este experimento se observó una mayor PE en las mujeres vs varones. Los niveles 

de PE generalmente son más 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, 

depresión 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 

observó una correlación entre COR20’ y PAS (aumento de la PAS a medida que se 

incrementa el COR20’). Este resultado consolida la teoría del comienzo de una desregulación 

en el eje HPA con una hiperreactividad de este, incrementando el cortisol y por ende la 

modulación 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. Además, se presentaron 

correlaciones dentro de la actividad cardiaca, como en los Experimento 1 y 2 (PAS y PAD, 

PAD y FC), que confirman la activación del sistema cardiovascular.  
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10. EXPERIMENTO 4. Efectos de una dosis BD (IA: 0,76 ± 0,20 g/L) 

sobre la respuesta de estrés en varones vs mujeres adolescentes con 

historia de consumo BD  

10.1. Diseño 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 

administró una dosis BD de alcohol diluido en refresco en función 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 entre ambos géneros de modo 

que se pudieron comparar, a diferencia de los Experimentos 1 y 2. Por motivos éticos en este 

experimento no se administró alcohol en dosis BD a aquellos sujetos sin historia de consumo 

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

• Variables independientes: 

En el ANOVA de medidas repetidas realizado para cortisol se diferenciaron las variables 

independientes entre Condición 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 vía 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 Condición 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 Condición experimental, con dos niveles -sin historia de 

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

• Variables dependientes: las variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD, 

FC y PE). 
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Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura 10.1):  

• Sin-R-V: Varones sin historia de consumo BD que toman un refresco. 

• Sin-R-M: Mujeres sin historia de consumo BD que toman 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-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. 

• 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. 

 

Figura 10.1. Diseño experimental del Experimento 4. 
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10.2. Resultados 

En la Tabla 6 (ver Anexo) se muestra un resumen de los estadísticos descriptivos y 

resultados del Experimento 4 para las variables de la respuesta de estrés. A continuación, se 

explica de manera detallada los resultados que se obtuvieron en cada variable y se representan 

gráficamente los resultados significativos.  

Variables de la respuesta de estrés 

Cortisol (COR0’, COR20’ y COR50’) 

COR0’: En este experimento el ANOVA de una vía mostró que ni la variable Condición 

experimental (F(1,52) = 5,760, p = 0.251) ni la variable Género (F(1,52) = 1,350, p = 0,452) 

fueron estadísticamente significativas. La interacción Condición experimental X Género 

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

COR20’ y COR50’: El ANOVA mostró que la variable entre Condición experimental 

no fue estadísticamente significativa (F(2,78) = 2,029, p = 0,138). Por otro lado, la variable 

Género fue estadísticamente significativa (F(1,78) = 8,588, p = 0,004), mostrando los varones 

mayores niveles de cortisol que las mujeres (Figura 10.2). La interacción Condición 

experimental X Género no fue significativa (F(2,78) = 15,742, p = 0,104).  

  

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 mostró que 

la variable intra Registro fue significativa (F(1,78) = 45,011, p = 0,000), revelando una 

disminución de COR50’ respecto a COR20’ (Figura 10.3).   

  

Figura 10.3. Media (±ETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 20 minutos (COR20’) y 

50 minutos (COR50’) de la sesión experimental (Varones y Mujeres juntos). ### p = 0,000 vs 

COR20’. 

 

Ninguna de las interacciones posibles entre Condición experimental X Registro (F(2,78) 

= 0,296, p = 0,471), Género X Registro (F(1,88) = 3,525, p = 0,494) y Condición experimental 

X Género X Registro (F(2,78) = 2,163, p = 0,122) fueron estadísticamente significativas. 

Presión Arterial (PAS y PAD) 

PAS: No se observó un resultado significativo en el ANOVA de una vía para la variable 

Condición experimental (F(2,144) = 0,240, p = 0,787), pero sí para la variable Género (F(1,144) 

= 67,825, p = 0,000), mostrando los varones una PAS más alta que las mujeres (Figura 10.4). 

La interacción Condición experimental X Género no fue significativa (F(2,144) = 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: El ANOVA no fue significativo para la variable Condición experimental (F(2,144) 

= 0,464, p = 0,629), la variable Género (F(1,144) = 0,003, p = 0,959), o su interacción Condición 

experimental X Género (F(2,144) = 0,376, p = 0,688).  

Frecuencia cardiaca (FC) 

En FC la variable Condición experimental fue estadísticamente significativa (F(2,144) = 

12,866, p = 0,000), observándose una FC más alta en los sujetos Con-ABD respecto a las 

otras dos condiciones experimentales [t(98) = -4,545, p = 0,000], [t(98) = -3,384, p = 0,001] 

(Figura 10.5). La variable Género no fue estadísticamente significativa (F(1,144) = 0,872, p = 

0,352) y tampoco lo fue la interacción Condición experimental X Género (F(2,144) = 1,411, p 

= 0,247. 
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Figura 10.5. Media (+ETM) de la FC acorde a la condición 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. 

 

Percepción de estrés (PE) 

El ANOVA de una vía realizado con los datos de PE no mostró ser significativo para la 

variable Condición experimental (F(2,144) = 0,312, p = 0,733), pero sí para la variable Género 

(F(1,144) = 14,419, p = 0,000), obteniendo las mujeres una puntuación de PE mayor que los 

varones (Figura 10.6). La interacción Condición experimental X Género (F(2,144) = 0,483, p 

= 0,618) no fue estadísticamente significativa. 

 

Figura 10.6. Media (+ETM) de PE en Varones y Mujeres. *** p = 0,000 vs Varones. 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Condición experimental

FC
 L

at
/m

in

Sin-R Con-R Con-ABD

0

5

10

15

20

25

30

Género

Es
ca

la
 P

E

Varones Mujeres

*** 

*** 



 

131 
 

 MARCO EXPERIMENTAL 

Correlaciones 

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). 

 

Figura 10.7. Relación 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. 

 

Figura 10.8. Relación 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. Relación 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. Discusión 

En el Experimento 4 se contrastaron las Hipótesis 1, 3 y 4 (ver Apartado 5). Las Hipótesis 

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 dirección en lo 

que respecta a las variaciones del cortisol a lo largo del tiempo como en los experimentos 1, 
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anteriores. En cuanto a las diferencias de género se presentaron las mismas diferencias que 

en el Experimento 3, mostrando los varones niveles más altos de cortisol. Este resultado 

concuerda con la teoría 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 más alta que las mujeres. Como se ha 

comentado en la discusión del Experimento 3, los varones de 16 a 18 años tienen la PAS de 
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10 a 14 mm/Hg más alta que las mujeres, lo que puede estar relacionado con un incremento 

de niveles de andrógenos que están asociados a la regulación de la presión sanguínea (Ewald 

y cols., 2016; Hongwei y cols., 2020; Le-Ha y cols., 2013; Tu y cols., 2009). Además, la PA 

de las mujeres jóvenes suele ser más baja que la de los varones jóvenes (Charkoudian y cols., 

2017; Hart y Charkoudian, 2014; Hongwei y cols., 2020; Joyner y cols., 2016) y son los 

estrógenos los que podrían estar jugando un papel compensatorio evitando la elevación de la 

PA debido a su efecto vasodilatador (Hongwei y cols., 2020). Así pues, las diferencias de 

género observadas en la PAS en los Experimentos 3 y 4 podrían deberse a la diferencia 

fisiológica 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 observó un aumento de la FC por el consumo agudo de 

alcohol, sin embargo. En esta ocasión el aumento de la FC se observa solo con la condición 

experimental Con-ABD, estos sujetos con historia de consumo BD recibieron una dosis de 

alcohol más alta (0,9 g de alcohol/kg en varones y 0,8 g de alcohol/kg en mujeres)  que en 

los experimentos 1, 2 y 3.  Este resultado está avalado por la literatura, planteándose la teoría 

de que al estimular la activación del sistema nervioso simpático 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 tendría 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 así y únicamente presentar una diferencia con el grupo que 

ingirió 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 condición experimental X Género no resulto significativa.   

PE: Los resultados de este experimento fueron congruentes con los del Experimento 3, 

donde se observó una mayor PE en las mujeres vs varones. Tal como se ha comentado en la 

discusión del Experimento 3, los niveles de estrés generalmente son más 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 1 y 3, se observó 

una correlación entre COR20’ y PAS (aumento de la PAS a medida que se incrementa el 

COR20’). Como ya habíamos comentado, independientemente de la condición experimental 

a la cual el sujeto formó parte, se observó un aumentó 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 liberación de glucocorticoides con la 

actividad cardiaca es normal que se observe esta correlación. Así mismo, se presentaron 

correlaciones dentro de la actividad cardiaca, al igual que en el experimento 1, 2 y 3 (PAS y 

PAD, PAD y FC), confirmando una activación del sistema cardiovascular. 
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11. EXPERIMENTO 5. Relación 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. Diseño Experimental 

En este experimento se estudió la relación 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 investigación cuasi 

experimental enfocada en identificar la forma en la que se relaciona la historia de consumo 

con la respuesta de estrés en adolescentes. 

• 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 -COR0', COR20' y 

COR50'-. En este caso la variable Registro, se pudo analizar con tres niveles porque la 

variable Tratamiento no formaba parte del análisis.   

En el ANOVA de una vía 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-.  

• Variables dependientes: las variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD, 

FC y PE). 

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura 11.1):  

• Sin-V: Varones sin historia de consumo. 

• Sin-M: Mujeres sin historia de consumo. 

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

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

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

 

 

Figura 11.1. Diseño experimental del Experimento 5. 

 

11.2. Resultados 

En la Tabla 7 (ver Anexo) se muestra un resumen de los estadísticos descriptivos y 

resultados del Experimento 5 para las variables de la respuesta de estrés. A continuación, se 

comentan de manera detallada los resultados obtenidos en cada variable y se representan 

gráficamente los resultados significativos.  
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Variables de la respuesta de estrés 

Cortisol (COR0’, COR20’ y COR50’): El ANOVA reveló que la variable entre 

Historia no fue estadísticamente significativa (F(2,66) = 1,557, p = 0,218). En cuanto a la 

variable entre Género no fue estadísticamente significativa (F(1,66) = 0,135, p = 0,714) y la 

interacción Historia X Género tampoco fue estadísticamente significativa (F(2,66) = 1,282, p 

= 0,284). 

Al igual que en los Experimentos 1, 2, 3 y 4, el ANOVA de medidas repetidas mostró 

que la variable intra Registro fue significativa (F(1,66) = 13,631, p = 0,001), revelando una 

disminución de COR50’ respecto a COR20’ (Figura 11.2).  

  

Figura 11.2. Media (±ETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 0 minutos (COR0’), 20 

minutos (COR20’) y 50 minutos (COR50’) de la sesión experimental (Varones y Mujeres juntos). 

### p = 0,001 vs COR20’. 

 

La interacción Historia X Registro fue estadísticamente significativa (F(2,66) = 4,470, p 

= 0,015), mostrando los sujetos con historia BD+THC mayores niveles de COR20’ que los 

sujetos sin y con historia BD [t(46) = -1,647, p = 0,038; t(46) = -1,387, p = 0,05; 

respectivamente] (Figura 11.3). En cambio la interacción Género X Registro no resultó ser 

significativa (F(1,66) = 0,501, p = 0,482) y tampoco la interacción Historia X Género X 

Registro (F(2,66) = 3,018, p = 0,271). 
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Figura 11.3. Media (±ETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 0 minutos (COR0’), 20 

minutos (COR20’) y 50 minutos (COR50’) de la sesión experimental. * p ≤ 0,05 vs COR20’ Sin 

historia BD y Con historia BD. 

 

Presión Arterial (PAS y PAD) 

PAS: El ANOVA de una vía reveló que la variable Historia no fue estadísticamente 

significativa (F(2,172) = 0,047, p = 0,954), pero sí lo fue la variable Género (F(1,172) = 61,917, 

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

 

Figura 11.4. Media (+ETM) de la PAS en Varones y Mujeres. *** p = 0,001 vs Mujeres. 
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La interacción Historia X Género también resultó ser significativa (F(2,387) = 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(65) = 4,032, p = 0,001; t(60) = 7,229, p = 0,001; 

t(47) = 2,252, p = 0,001; respectivamente] (Figura 11.5). 

 

Figura 11.5. Media (+ETM) de la PAS en Varones y Mujeres. *** p = 0,001 vs respectivo grupo de 

Mujeres. 

PAD: El ANOVA de una vía no fue significativo para la variable Historia (F(2,172) = 

0,285, p = 0,752), ni para la variable Género (F(2,172) = 0,501, p = 0,480). La interacción 

Historia X Género tampoco fue significativa (F(2,172) = 2,084, p = 0,128).  

Frecuencia cardiaca (FC) 

El ANOVA reveló que la variable Historia no fue estadísticamente significativa (F(2,172) 

= 0,745, p = 0,476). La variable Género tampoco fue estadísticamente significativa (F(1,172) = 

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

 

Percepción de estrés (PE) 

El ANOVA de una vía reveló que la variable Historia no fue significativa (F(2,172) = 

1,348, p = 0.262), sin embargo, la variable Género sí que fue significativa (F(1,172) = 13,343, 

p = 0,001), mostrando las mujeres una mayor PE que los varones (Figura 11.6). Por último, 

la interacción Historia X Género no fue estadísticamente significativa (F(2,172) = 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).  

 

 

Figura 11.7. Relación 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. Relación 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. Discusión 

En el Experimento 5 se contrastaron las Hipótesis 1, 4 y 6 (ver Apartado 5). Dichas 

hipótesis fueron confirmadas en algunas de las variables registradas. La Hipótesis 1 (historia 

de consumo), no se confirmó en ninguna de las variables. La Hipótesis 4 (género: mayor 

vulnerabilidad de las mujeres), no se confirmó en ninguna de las variables. Sí se encontraron 

diferencias de género en PAS y PE, pero no demuestran una mayor vulnerabilidad de las 

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

CORTISOL: En el Experimento 5 los resultados mostraron la misma dirección en lo 

que respecta a las variaciones del cortisol a lo largo del tiempo: una disminución del COR50’ 

respecto al COR20’. Un resultado interesante en los análisis de cortisol realizados en este 

experimento fue que el grupo con historia BD+THC mostró los mayores niveles al minuto 

20 de las variaciones del cortisol a lo largo del tiempo. Estos resultados podrían indicar que 

en efecto existe una desregulación 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, sí nos informa sobre los efectos del THC sobre el eje 

HPA y el cortisol: la administración 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). Además, en otro estudio los niveles basales de cortisol 

fueron mayores en los consumidores activos de cannabis en comparación 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 1 y 

3 sí que se observó 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 (habituación) 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 mantenían el patrón de consumo durante un año, 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 tenían 

niveles más 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 más alta que las 

mujeres. Incluso en la interacción Historia X Género se observó que los varones tenían 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 podrían deberse a la diferencia fisiológica 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 interacción, sin embargo, se observó una tendencia al alza 

en la FC de las mujeres en comparación 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 consideraría dentro de la fisiología normal en FC.  

PE: Los resultados de este experimento estuvieron en la misma línea que los de los 

Experimentos 3 y 4, donde se observó una mayor PE en las mujeres vs varones. Tal como se 

ha comentado en la discusión de los Experimentos 3 y 4, los niveles de estrés generalmente 

son más 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, 3 y 4, en la actividad cardiaca (PAS y PAD, PAD y FC). Este hallazgo 

confirma una activación del sistema cardiovascular.  
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12. 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 

12.1. Diseño Experimental 

En este experimento se estudió 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 IAs 

en sangre: 

- Índice alcohólico 0 (IA0): 0,00 g/L. 

- Índice alcohólico de riesgo (IAR): 0,49 ± 0,15 g/L. 

- Índice alcohólico BD (IABD): 0,76 ± 0,14 g/L. 

Los participantes tenían un IA0, 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 alcohólica, fue condición 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 diseño 

transversal con las siguientes variables:  

• 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-, Índice Alcohólico, 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 vía realizado para cada una de las restantes variables de la 

respuesta de estrés -PAS, PAD, FC, PE y COR0’-, se diferenciaron las variables 

independientes entre Historia, con dos niveles -con historia de consumo BD y con historia 
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de consumo BD+THC-, Índice Alcohólico, con tres niveles -IA0, IAR e IABD-, y Género, 

con dos niveles -varones y mujeres-.  

• Variables dependientes: las variables de la respuesta de estrés (Cortisol, PAS, PAD, 

FC y PE). 

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura 12.1):  

• Con-IA0-V: Varones con historia de consumo BD con un IA0. 

• Con-IA0-M: Mujeres con historia de consumo BD con IA0. 

• Con-IAR-V: Varones con historia de consumo BD con un IAR. 

• Con-IAR-M: Mujeres con historia de consumo BD con IAR. 

• Con-IABD-V: Varones con historia de consumo BD con un IABD. 

• Con-IABD-M: Mujeres con historia de consumo BD con IABD. 

• POLI-IA0-V: Varones con historia de consumo BD+THC con IA0. 

• POLI-IA0-M: Mujeres con historia de consumo BD+THC con IAR0. 

• 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. Diseño experimental del Experimento 6. 
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12.2. Resultados 

En la Tabla 8 (ver Anexo) se muestra un resumen de los estadísticos descriptivos y 

resultados del Experimento 6 para las variables de la respuesta de estrés. A continuación, se 

explica de manera detallada los resultados que se obtienen en cada variable y se representan 

gráficamente los resultados significativos.  

Variables de la respuesta de estrés 

Cortisol (COR0’, COR20’ y COR50’) 

COR0’: El ANOVA de una vía demostró que la variable Historia (con historia de 

consumo BD vs con historia de consumo BD+THC) no fue estadísticamente significativa 

(F(1,128) = 2,602, p = 0,353). La variable IA no se evaluó en este experimento debido a que la 

administración de alcohol requerida para alcanzar los índices alcohólicos IAR e IABD fueron 

posteriores a la toma de la muestra COR0’. La variable Género (F(1,128) = 2,354, p = 0,368) 

no fue estadísticamente significativa. De la misma manera, la interacción Historia X Género 

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

COR20’ y COR50’: El ANOVA reveló que ninguna de las variables entre fueron 

estadísticamente significativas: Historia (F(1,120) = 2,314, p = 0,131); IA (F(2,120) = 0,625, p = 

0,537) y Género (F(1,120) = 0,386, p = 0,757). Por otra parte, el ANOVA no reveló resultados 

significativos en ninguna de sus interacciones posibles (Historia X IA: F(2,120) = 1,307, p = 

0,274; Historia X Género: F(1,120) = 2,681, p = 0,104; IA X Género: F(2,120) = 1,563, p = 0,214; 

Historia X IA X Género: F(2,120) = 1,356, p = 0,262). 

Al igual que en los Experimentos 1, 2, 3 y 4, el ANOVA de medidas repetidas mostró 

que la variable intra Registro fue significativa (F(1,120) = 34,748, p = 0,000), revelando una 

disminución 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 sesión experimental (Varones y Mujeres juntos). ### p = 0,000 vs 

COR20’. 

 

La interacción Historia X Registro no fue significativa (F(1,120) = 1,987, p = 0,161). En 

cambio la interacción IA X Registro sí resultó ser significativa (F(2,120) = 5,885, p = 0,004), 

mostrando una disminución de COR50’ respecto a COR20’ en los sujetos con IA0 y una 

diferencia significativa en los niveles de COR20’ entre los grupos IA0 e IAR [t(86) = 2,011, 

p = 0,047] (Figura 12.3).  

 

Figura 12.3. Media (±ETM) de concentraciones en saliva de cortisol a los 20 minutos (COR20’) y 

50 minutos (COR50’) de la sesión experimental (Varones y Mujeres juntos). IA0: Sujetos con un 

Índice Alcohólico 0; IAR: Sujetos con un Índice Alcohólico de Riesgo; IABD: Sujetos con un 

Índice Alcohólico BD.  ### p = 0,004 vs COR20’ IA0. * p = 0,047 vs IA0. 
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El resto de las interacciones posibles entre Historia, IA, Género y Registro no fueron 

estadísticamente significativas (Género X Registro: F(1,120) = 2,895, p = 0,091; Historia X IA 

X Registro: F(2,120) = 1,743, p = 0,179; Historia X Género X Registro: F(1,120) = 0,406, p = 

0,525; IA X Género X Registro: F(2,120) = 0,138, p = 0,872; Historia X IA X Género X 

Registro: F(2,120) = 1,142, p = 0,323).  

Presión Arterial (PAS y PAD) 

PAS: El ANOVA de una vía no demostró ser significativo para la variable Historia 

(F(1,253) = 0,122, p = 0,728) ni para la variable IA (F(2,253) = 0,432, p = 0,650); sin embargo, 

la variable Género fue significativa (F(1,253) = 116,526, p = 0,000), mostrando los varones una 

PAS más alta que las mujeres (Figura 12.4).  

 

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

 

La interacción Historia X IA no fue significativa (F(2,253) = 0,270, p = 0,764), ni la 

interacción Historia X Género (F(1,253) = 2,516, p = 0,114), ni la interacción IA X Género 

(F(2,253) = 0,048, p = 0,953) o Historia X IA X Género (F(2,253) = 2,279, p = 0,105). 

PAD: El ANOVA de una vía no fue significativo para la variable Historia (F(1,253) = 0,567, p 

= 0,452), IA (F(2,253) = 0,313, p = 0,731), ni para la variable Género (F(1,253) = 0,598, p = 

0,440). De la misma forma ninguna de las interacciones posibles fueron significativas 
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(Historia X IA: F(2,253) = 0,247, p = 0.782; Historia X Género: F(1,253) = 3,058, p = 0,082; IA 

X Género: F(2,253) = 0,421, p = 0,657; Historia X IA X Género: F(2,253) = 1,040, p = 0,355).  

Frecuencia cardiaca (FC) 

El ANOVA reveló que la variable Historia no fue estadísticamente significativa (F(1,253) 

= 0,779, p = 0,378); sin embargo, la variable IA sí lo fue (F(2,253) = 20,916, p = 0,000), 

observándose diferencias significativas entre todos los grupos y mostrando una FC más alta 

en los sujetos con IABD [t(197) = -6,195, p = 0,000] e IAR [t(152) = -2,868, p = 0,005] que los 

sujetos con IA0 [t(175) = -2,690, p = 0,008] (Figura 12.5).  

 

Figura 12.5. Media (+ETM) de la FC acorde al IA. IA0: Sujetos con un Índice Alcohólico 0; IAR: 

Sujetos con un Índice Alcohólico de Riesgo; IABD: Sujetos con un Índice Alcohólico BD. *** p = 

0,000 vs IA0 e IAR. ### p = 0,000 vs IA0 e IABD.  

 

La variable Género también fue significativa (F(1,253) = 8,061, p = 0,005), presentando 

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

 

En cuanto a las interacciones, el ANOVA no reveló ninguna significación en cualquier 

combinación posible (Historia X IA: F(2,253) = 1,782, p = 0,170; Historia X Género: F(1,253)  = 

0,033, p = 0,855; IA X Género: F(2,253) = 0,309, p = 0,735; Historia X IA X Género: F(2,253)  = 

0,453, p = 0,636). 

Percepción de estrés (PE) 

El ANOVA de una vía reveló ser significativo para la variable Historia (F(1,253) = 6,123, 

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

 

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 IA no fue significativa (F(2,253) = 2,014, p = 0,136). En cuanto a 

la variable Género el ANOVA mostró un resultado significativo (F(1,253) = 10,715, p = 0,001), 

obteniendo las mujeres una puntuación de PE más alta que los varones (Figura 12.8). La 

interacción Historia X IA no fue estadísticamente significativa (F(2,253) = 0,976, p = 0,378), 

tampoco lo fue la interacción Historia X Género (F(1,253) = 0,329, p = 0,566), ni la interacción 

IA X Género (F(2,253) = 0,203, p = 0,816), ni la interacción Historia X IA X Género (F(2,253) = 

1.303, p = 0.274). 

 

 

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 encontró una correlación bivariada de Pearson 

negativa entre PAS y PE (r = -0,177, p = 0,042) (Figura 12.12). 
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Figura 12.9. Relación 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. 

 

Figura 12.10. Relación 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 12.11. Relación 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. 

 

Figura 12.12. Relación 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. Discusión 

En el Experimento 6 se contrastaron las Hipótesis 3, 4 y 7 (ver Apartado 5). La Hipótesis 

7 (IA) se confirmó con la variable FC y en la variable Cortisol al minuto 20. Las Hipótesis 3 

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

CORTISOL: En el Experimento 6 se sigue una línea 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 disminución del COR50’ respecto al COR20’, resultado que ha sido 

consistente a lo largo de la tesis. Sin embargo, en la interacción Registro X IA, los resultados 

reportaron una diferencia significativa entre IA0 e IAR, en los niveles de cortisol a los 20 

minutos. En este experimento los resultados del IAR 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 podíamos incluir un grupo abstemio en este experimento 

porque las dosis de alcohol para algunos sujetos eran muy altas y no sería 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 están presentes siempre, en el presente experimento se puede 

observar que hay un incremento en el COR20’ de los grupos IA0, pero no del IAR o el IABD, 

en este caso los sujetos con IABD no reportaron diferencias significativas con IA0, pero sus 

niveles eran similares a los reportados por los sujetos IAR, por lo que el efecto que 

observamos en el grupo IABD podría ser similar al grupo IAR. Por lo tanto, en este tipo de 

población 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 Hipótesis 7 ya que muestra que las variaciones en los niveles de COR20’ a 

COR50’, son dependientes del IA. En estudios que han avaluado la relación entre el consumo 

agudo de alcohol y el historial de BD, se observó que un BAC por debajo de 0,8 g/L en 

consumidores con antecedentes de consumo BD tenían 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. 



 

161 
 

 MARCO EXPERIMENTAL 

En los Experimentos 1, y 3, el mantenimiento de una historia de consumo tipo BD 

durante un año influyó en los niveles de cortisol mostrando una sobrerregulación en su 

funcionalidad (incrementando los niveles de cortisol) en los sujetos que tenían 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 influyó para observar resultados similares a los experimentos 1 y 3, ya que no 

contábamos con un grupo control, sin embargo, los niveles de cortisol que se observan en 

esta población son más altos que los observados en población sin historia de consumo de 

experimentos anteriores. 

PA: En el Experimento 6 se observó una diferencia que también fue reportada en los 

Experimentos 3, 4 y 5, esta diferencia consiste en que la PAS es más alta en los varones que 

en las mujeres. Como se comentó en la discusión de los Experimentos 3, 4 y 5, los resultados 

de la diferencia de la PAS entre varones y mujeres se debe a la diferencia fisiológica 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 alteración, 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 observó un incremento de la FC dependiente del IA, 

obteniendo la mayor FC el grupo de los IABD. Estas alteraciones de la FC, como ya lo 

habíamos comentado en discusiones anteriores se debe a la activación del sistema nervioso 

simpático 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 habíamos comentado antes, las mujeres tienen una FC en 

reposo mayor que los hombres (Koenig y Thayer, 2016; Williams y cols., 2022). 

Adicionalmente, otra investigación (Cofresí y cols., 2020) examinó los efectos agudos del 

alcohol en la fisiología cardiovascular en un grupo de hombres y mujeres (sanos y jóvenes) 

y sus resultados mostraron que la FC aumentó en los jóvenes que bebieron alcohol durante 

el experimento, aumentando a un ritmo más rápido en las mujeres en comparación con los 

hombres. Estos hallazgos sugieren que las mujeres pueden ser más sensibles a los aumentos 

de la FC inducidos por el alcohol, especialmente en entornos en los que hay un consumo alto 
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de alcohol. Por lo tanto, nuestros resultados y los de Cofresí y cols. son similares, mostrando 

a las mujeres con una vulnerabilidad mayor a los efectos agudos del alcohol en la FC, además 

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

PE: Esta variable, sí resultó afectada por el mantenimiento de una historia de consumo 

BD+THC, mostrando los policonsumidores una mayor PE que los que tienen solo un patrón 

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 tenían una mayor reactividad a las señales de estrés, en particular las mujeres 

(Claus y cols., 2022). En otro estudio la exposición de los adolescentes al THC y al alcohol 

condujo a una mayor sensibilidad a los estímulos del miedo, tanto desde el punto de vista 

conductual como neuronal (Smiley y cols., 2021). En cuanto al género, siguiendo la misma 

línea de resultados que en los Experimentos 3, 4 y 5, se confirmó 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 correlación 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 habíamos 

comentado antes, la actividad cardiaca esta ligada a la generación de glucocorticoides y por 

lo tanto es normal que se observen correlaciones entre COR20’ y las variables 

cardiovasculares. La única diferencia que se produjo en este experimento con los otros en lo 

que respecta a las correlaciones, fue una correlación negativa entre PAS y PE (disminución 

de la PAS a medida que aumenta la PE). Tomando en cuenta este resultado, hay estudios que 

apoyan esta correlación (Tanna y Khatri, 2021) y otros que difieren (Miguet y cols., 2021; 

Wiernik, 2013). 
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13. DISCUSIÓN GENERAL 

Los resultados de cada experimento fueron discutidos por separado. En este capítulo se 

presenta una discusión 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 transición del eje HPA y la respuesta de estrés ocasionada por el 

BD 

La presente tesis doctoral tiene como título “Modificación de la respuesta de estrés y 

desregulación del eje hipotalámico pituitario adrenal por un patrón de consumo binge 

drinking en adolescentes” y fue diseñada 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 Hipótesis 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 año desregulará la funcionalidad del eje HPA 

(incrementando los niveles de cortisol) y aumentará los niveles de la PA, la FC y la PE. 

Nuestros resultados han confirmado esta hipótesis en las variables Cortisol (experimentos 1 

y 3), PAS (Experimento 1) y FC (Experimento 2). Con respecto al cortisol, se demostró que 

los adolescentes con antecedentes de historia de consumo tipo BD (sin considerar ninguna 

ingesta aguda de alcohol) tienen niveles más altos de cortisol debido a la sobrerregulación 

del eje HPA. Las medidas de cortisol alteradas debido a una sobrerregulación del eje HPA 

en sujetos con historia de consumo BD ya se han reportado en otros estudios anteriormente 

(Adam y cols., 2006; Badrick y cols., 2008; Boschloo, 2011; Thayer y cols., 2006; Wemm y 

cols., 2013), aunque no siempre en una población adolescente como lo reportamos en esta 

investigación. Otros estudios, sin embargo, argumentan que los niveles de cortisol son más 

bajos en sujetos con historia de consumo BD (Hagan y cols., 2019; Orio y cols., 2018). La 

argumentación 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 práctica 

del consumo problemático de alcohol en la adolescencia puede conducir a una desregulación 
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neuroendocrina en la edad adulta joven, manifestándose en una disminución en los niveles 

de cortisol. Sin embargo, en nuestra investigación se observa una sobrerregulación en la 

funcionalidad del eje HPA (incrementando los niveles de cortisol). Nuestros participantes 

tenían una historia de consumo BD mantenida en el tiempo de 1 año, con unas características 

fuertes (practican BD mínimo 3 fines de semana al mes). Desconocemos si mantener la 

historia de consumo BD durante más años, conduce a una desregulación neuroendocrina a la 

baja ocasionada por una habituación del eje HPA, mientras tanto podemos sugerir que el eje 

HPA de estos sujetos se encuentra en un periodo de transición ocasionado por un patrón BD 

en el que sin duda hay una desregulación que establecerá su dirección 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 teoría de que al inicio del consumo 

(historia BD de un año) se produce una hiperactividad del eje HPA, incrementando el cortisol 

y por ende la modulación al alza de la actividad cardíaca (PAS y FC). Estos resultados son 

corroborados por estudios similares que muestran una variación al alza de la actividad 

cardiaca cuando hay una historia de consumo de por medio (PAS y FC) (Brummet y cols., 

2011; Wellman y cols., 2016). También se ha observado que durante la adolescencia (periodo 

crítico del desarrollo) se aumenta el riesgo de desarrollar hipertensión a medida que aumenta 

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

Nuestra segunda Hipótesis 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 activará la respuesta normal 

del eje HPA (incrementando los niveles de cortisol) y aumentará los niveles de la PA, la FC 

y la PE. Nuestros resultados confirmaron esta hipótesis en la variable Cortisol (Experimento 

2) y en la variable FC (experimentos 1, 2, y 3). En el caso del cortisol, nuestra investigación 

llevada a cabo con mujeres (Experimento 2) demostró la influencia directa del alcohol en el 

eje HPA elevando sus niveles hormonales. Este resultado también se ha corroborado en 

población general en otros estudios, independientemente del género (Lu y Richardson, 2014; 

Price y cols., 2019; Rachdaoui y Sarkar, 2017). A su vez, esta elevación 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 acetaldehído (Hu y cols., 2017) que 

estimulan la activación del sistema nervioso simpático, provocando un fenómeno de 

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

Nuestra tercera Hipótesis 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 observará en estos participantes 

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

Nuestros resultados no confirmaron esta hipótesis en ninguna de las variables. No se encontró 

ninguna interacción que validara nuestra hipótesis en el sentido de que la historia de consumo 

y la administración de alcohol agudo potenciaran sinérgicamente una alteración en la 

funcionalidad del eje o los niveles de Cortisol, PA, FC y PE. O bien existía una respuesta de 

estrés normal al consumo agudo de alcohol (dosis de riesgo o dosis BD) o una alteración 

acorde a la historia de consumo de nuestros sujetos experimentales, pero nunca la suma de 

ambos efectos.  

Nuestra cuarta Hipótesis sostenía 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 

serán más 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 investigación mostraron 

diferencias fisiológicas de base entre varones y mujeres en los experimentos 3, 4, 5 y 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 varón. En lo que respecta a la variable FC sí 

se obtuvieron resultados que confirman nuestra hipótesis. Tanto las diferencias fisiológicas 

encontradas en nuestra investigación como la que confirma nuestra hipótesis serán discutidas 

a continuación: 

Una de las principales diferencias de género que se encontraron en nuestra investigación 

fueron los niveles más altos de cortisol en los varones vs mujeres. La respuesta de cortisol 

salival es significativamente mayor en hombres adultos sanos en comparación 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 típica en los varones 

varía de 2 a 4 veces más con respecto a la línea base, mientras que en las mujeres se observan 

generalmente cambios de 1 a 1,5 veces más con respecto a la línea 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 encontró en nuestra investigación fue que 

la PAS de los varones era mayor que la de las mujeres adolescentes. La literatura informa 

que los varones jóvenes suelen tener una PA más alta que las mujeres jóvenes, incluso entre 

personas normotensas sanas (Charkoudian y cols., 2017; Hart y Charkoudian, 2014; Hongwei 

y cols., 2020; Joyner y cols., 2016). Tanto los estrógenos en las mujeres como los andrógenos 

en los varones actúan en diferentes direcciones durante este periodo de edad; los estrógenos 

estarían jugando un papel compensatorio evitando la elevación de la PA debido a su efecto 

vasodilatador (Hongwei y cols., 2020). Mientras que el incremento de los andrógenos durante 

este periodo estaría asociado a la regulación al alza de la presión sanguínea (Ewald y cols., 

2016; Hongwei y cols., 2020; Le-Ha y cols., 2013; Tu y cols., 2009), específicamente 

hablando de la PAS, a la edad de 16 a 18 años los varones tienen una presión sistólica 

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

Por otro lado, se observa una diferencia de género fisiológica de base en la FC en nuestra 

investigación (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). Además, se confirmó nuestra Hipótesis 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 más alta que las mujeres sin historia BD, y que los varones sin y con 

historia BD. Además este resultado es similar al de la investigación de Cofresí y cols., 2020 

en donde se examinó los efectos agudos del alcohol en la fisiología cardiovascular en un 

grupo de hombres y mujeres sanos y jóvenes, mostrando que la FC aumentó en los jóvenes 

que bebieron alcohol durante el experimento, aumentando a un ritmo más rápido en las 

mujeres en comparación con los hombres, sus hallazgos sugieren que las mujeres pueden ser 

más 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 Cofresí 

son similares, en los nuestros no se observó en los efectos agudos, pero si en la historia de 

consumo, lo que nos hace pensar que si podría existir una vulnerabilidad mayor a los efectos 

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

Por último, otra diferencia de género importante presente en todos los experimentos fue 

la PE, se observó una mayor PE en las mujeres vs varones. La literatura respalda los 

resultados de nuestra investigación puesto que informa que la PE es más alta en las mujeres 

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

Nuestra quinta Hipótesis 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 sí 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 investigación esta hipótesis solo se confirmó 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 fisiológica 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 fenómeno puede ser interpretado como tolerancia (Bates y cols., 

2020; Ralevski y cols., 2019). Lo cual podría indicar que estos sujetos podrían tener un eje 

HPA atenuado, por lo que necesitarían 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 fenómeno de tolerancia también se observa a nivel cognitivo 

en las mismas condiciones experimentales, pero solo en la población femenina (Vinader y 

cols., 2017). 

Nuestra sexta Hipótesis 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 sumará a los efectos del BD y se observará 

una alteración sinérgica en la funcionalidad del eje HPA y en los niveles de la PA, la FC y la 

PE. Esta hipótesis fue confirmada en el experimento 5 en la variable cortisol, en donde se 

observó que el efecto de cannabis se sumó a los efectos del BD. En las variaciones de cortisol 
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a lo largo del tiempo, se observó que al minuto 20 los policonsumidores presentaban los 

niveles más altos de cortisol. Dicho acontecimiento nos hace pensar que en efecto existe una 

alteración sinérgica en este grupo de participantes ya que, aunque la literatura no nos informa 

sobre los efectos de policonsumo en el eje HPA, sí 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 hipótesis ya que no se 

tenía un grupo control sin historia, los resultados sobre PE apuntan a una posible acción 

sinérgica en los policonsumidores, ya que este grupo mostró una mayor PE en comparación 

a los que tienen solo un patrón BD, los estudios sobre el tema reportan una asociación entre 

PE y el consumo de cannabis (Beck y cols., 2009; Hyman y Sinha, 2009; Vargas y Tujillo, 

2012), además los individuos que consumen alcohol y cannabis conjuntamente tienen una 

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

La Hipótesis 7 de nuestra investigación 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 serán dependientes del IA obtenido. Está 

hipótesis fue contrastada únicamente en el Experimento 6 y fue confirmada en el caso de la 

FC (incremento de la FC dependiente del IA). 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 interacción Registro X IA en la 

variable Cortisol, esa interacción respalda en parte la Hipótesis 7 ya que muestra que las 

variaciones en los niveles de COR20’ a COR50’, es dependiente al IA (estos niveles 

disminuyen para IA0 mientras que para IAR e IABD se mantienen sin cambios a lo largo del 

tiempo). 

Por último, tomando en cuenta las correlaciones, se observó 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). 



 

171 
 

 DISCUSIÓN GENERAL 

Teniendo en cuenta las hipótesis y los resultados obtenidos en esta investigación estamos 

seguros de que existe una desregulación del eje HPA y una modificación 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 patrón de consumo BD 

durante más tiempo haría más evidente dicha desregulación.  

Cabe señalar que en los experimentos en los que se contrastaron y no se confirmaron las 

Hipótesis nunca los resultados fueron opuestos a a las predicciones realizadas por las 

hipótesis. 

13.2. Fortalezas, Limitaciones y Consideraciones Futuras 

Fortalezas: 

1. Existen pocos estudios experimentales sobre binge drinking en población 

adolescente, ya que los aspectos éticos y legales limitan su investigación. Una 

fortaleza de esta tesis es por lo tanto la inclusión 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 investigación. 

2. Disponemos de una muestra experimental grande para obtener resultados 

consistentes en la investigación, aunque siempre es deseable un mayor tamaño 

muestral. 

3. La inclusión de hombres y mujeres adolescentes en nuestra investigación permite 

estudiar las diferencias de género y es más representativa de la población general. 

Estas diferencias son importantes, ya que algunas de ellas son diferencias fisiológicas 

de base y otras son diferencias que se observan a los efectos del alcohol. Ambas 

diferencias se deben de tomar en cuenta para los análisis en estudios experimentales.  

4. Realizar la investigación recreando el medio en el que suelen consumir alcohol los 

jóvenes 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 inclusión y exclusión 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 mañana, cuando los niveles son más 

elevados debido al ritmo circadiano de las variaciones de cortisol (Mohd y cols., 

2021; Yamanaka y cols., 2019).  

2. Los registros de las variables fisiológicas (PA y FC) se realizaron al minuto 20 de la 

sesión experimental, pero no disponemos de registros previos. Además, no contamos 

con el registro de variabilidad cardiaca para la variable FC. 

3. Otra limitación es la dificultad que presenta reclutar a los sujetos experimentales y 

que cumplan todos los requisitos de estudio, ya que han de tener unas características 

muy específicas de consumo, sobre todo cuando se trata de policonsumidores, 

existiendo además mucha mortandad experimental.  

Consideraciones futuras: 

1. Un aspecto importante de esta investigación es la continuidad. Esta tesis forma parte 

de un estudio longitudinal en curso lo que podría permitir observar la evolución que 

tienen los sujetos experimentales y extraer conclusiones a largo plazo acerca de la 

transición del eje HPA y la respuesta de estrés. 

2. En nuestra futura investigación se ampliarán las pruebas de registro fisiológico 

incluyendo la variabilidad cardiaca y teniendo en cuenta la presencia de arritmias en 

los sujetos experimentales, ya que aportarían más información y conclusiones al 

estudio.  
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14. CONCLUSIONES 

A continuación, 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 año, 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 condición 

experimental (COR20’ y COR50’) se incrementa al inicio en todos los 

participantes del estudio, ante la incertidumbre de las tareas a realizar, y 

disminuye al final de la condición experimental. 

4. El consumo agudo de alcohol activa la respuesta normal del eje HPA en mujeres 

adolescentes, incrementando los niveles de cortisol y activando la actividad 

simpática del corazón y como consecuencia la elevación 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 más altos de cortisol que las mujeres 

durante la condición 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 más 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 activación 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 sinérgico 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 IA obtenido: 

a) Los niveles de cortisol disminuyen a lo largo de la condición 

experimental (COR20’ y COR50’) en los participantes BD y 

policonsumidores (BD+THC) bajo un IA0, pero se mantienen estables 

bajo un IAR o IABD. 

b) El incremento de la FC es dependiente del IA 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 sí 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 correlación positiva entre las variables cardiovasculares (PAS, PAD 

y FC).  
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ANEXO  

16. ANEXO 

16.1. Tablas con resumen de estadísticos descriptivos 

Tabla 2. Características de la población de estudio. 

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

Varón 

(n=26) 

Mujer 

(n=41) 

Varón + Mujer 

       (n=67) 

Varón 

(n=78) 

Mujer 

(n=114) 

Varón + Mujer 

(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 

consumo/mes 

NA NA NA 2,91 ± 0,32% 2,78 ± 0,26% 2,83 ± 0,20 

Media de consumo por ocasión NA NA NA 7,25 ± 0,82& 6,21 ± 0,58& 6,63 ± 0,47 

Media de episodios BD por 

mes 

NA NA NA 2,91 ± 0,32 2,78 ± 0,26 2,83 ± 0,20 

Media de la duración del 

patrón BD (meses)  

NA NA NA 

 

12,12 ± 0,26 11,57 ± 0,26 11,79 ± 0,84 

 Abstemios (Consumidores ocasionales) (n=38) Binge Drinkers + THC (n=105) 

Varón 

(n=17) 

Mujer 

(n=21) 

Varón + Mujer 

(n=38) 

Varón 

(n=48) 

Mujer 

(n=57) 

Varón + Mujer 

(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 

consumo/mes 

 

1,35 ± 0,32 1,09 ± 0,26 1,21 ± 0,19 3,25 ± 0,46# 3.14 ± 0,41# 3,19 ± 0,31 

Media de consumo por ocasión 

 

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 

mes 

 

NA NA NA 3,25 ± 0,46 3,14 ± 0,41 3,19 ± 0,31 

Media de la duración del 

patrón BD (meses)  

12 ± 2,91 12 ± 2,62 12 ± 1,94 12,56 ± 1,81 16,38 ± 2,16 14,63 ± 1,42 

 

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. (Continuación) Características de la población de estudio. 

 

 Abstemios (n=67) 

 

Binge Drinkers (n=192) 

Varón 

(n=26) 

Mujer 

(n=41) 

Varón + Mujer 

(n=67) 

Varón 

(n=78) 

Mujer 

(n=114) 

Varón + Mujer 

(n=192) 

Media de bebidas estimulantes: 

Coca, te o café al día. 

1,11 ± 0,21 1,12   ± 0,17 1,11 ± 0,14 0,69 ± 0,10 0,91 ± 0,14 0,82 ± 0,05 

Fumador: si/no 0/26 0/41 0/67 13/65 23/91 36/156 

Evento estresante en el último 

año: si/no 

5/21 13/28 18/49 16/62 37/77 53/139 

Nervioso: si/no 4/22 11/30 15/52 9/69 18/96 27/165 

Calidad de sueño: 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 37/77 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) 

Varón 

(n=17) 

Mujer 

(n=21) 

Varón + Mujer 

(n=38) 

Varón 

(n=48) 

Mujer 

(n=57) 

Varón + Mujer 

(n=105) 

Media de bebidas estimulantes: 

Coca, te o café al día. 

0,70 ± 0,16 0,90   ± 0,18 0,81 ± 0,13 0,85 ± 0,10 1,03 ± 0,13 0,95 ± 0,08 

Fumador: si/no 0/17 0/21 0/38 27/21 38/19 65/40 

Evento estresante en el último año: 

si/no 

0/17 2/19 2/36 10/38 32/25 42/63 

Nervioso: si/no 4/13 6/15 10/28 7/41 19/38 26/79 

Calidad de sueño: 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 estadísticos descriptivos y resultados para COR, PAS, PAD, FC y PE (Medias ± ETM) del Experimento 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

COR = Concentraciones de cortisol en saliva; PAS = Presión arterial sistólica; PAD = Presión arterial diastólica; FC = Frecuencia cardiaca; PE = Percepción de 

estrés.  Resultados expresados como media ± ETM. 1Poder estadístico 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. 

  

 VARONES (CAS: 0,34 ± 0,01 g/L) 

 Patrón de consumo Tratamiento 

 Abstemios  Binge Drinkers  Poder 

Estadístico1  

Control  Alcohol  Poder 

Estadístico1  

COR  (n = 55) 5,89 ± 0,54  7,88 ± 0,84$  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  
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Tabla 4. Resumen de estadísticos descriptivos y resultados para COR, PAS, PAD, FC y PE (Medias ± ETM) del Experimento 2. 

 

 

COR = Concentraciones de cortisol en saliva; PAS = Presión arterial sistólica; PAD = Presión arterial diastólica; FC = Frecuencia cardiaca; PE = Percepción de 

estrés.  Resultados expresados como media ± ETM. 1Poder estadístico 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.  

  

 MUJERES (CAS: 0,53 ± 0,12 g/L) 

 Patrón de consumo Tratamiento 

  Abstemios Binge Drinkers  Poder 

Estadístico1  

Control  Alcohol  Poder Estadístico1  

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  
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Tabla 5. Resumen de estadísticos descriptivos y resultados para COR, PAS, PAD, FC y PE (Medias ± ETM) del Experimento 3. 

 

 

COR = Concentraciones de cortisol en saliva; PAS = Presión arterial sistólica; PAD = Presión arterial diastólica; FC = Frecuencia cardiaca; PE = Percepción de 

estrés. Resultados expresados como media ± ETM. 1Poder estadístico 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. 

  

 VARONES Y MUJERES (CAS: 0,38 ± 0,01 g/L)  

 Patrón de consumo  Tratamiento  Género 

 Abstemios  

(n = 48)  

Binge 

Drinkers  

(n = 48)  

Poder

Estadis

tico1 

Control  

(n = 48)  

Alcohol  

(n = 48)  

Poder 

Estadis

tico1 

Varones  

(n = 48)  

Mujeres  

(n = 48)  

Poder 

Estadis

tico1 

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  21,93 ± 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  
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Tabla 6. Resumen de estadísticos descriptivos y resultados para COR, PAS, PAD, FC y PE (Medias ± ETM) del Experimento 4. 

 

 

 

COR = Concentraciones de cortisol en saliva; PAS = Presión arterial sistólica; PAD = Presión arterial diastólica; FC = Frecuencia cardiaca; PE = Percepción de 

estrés.  Resultados expresados como media ± ETM. 1Poder estadístico 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 condición experimental con historia BD y dosis BD vs con y sin historia BD y refresco. & p < ,05 aumento de PE 

vs varones. 

  

 VARONES Y MUJERES  

 Condición experimental  Género  

 Sin historia BD 

y refresco 

(n = 50) 

 (COR n = 28 

 

Con historia BD 

y refresco  

(n = 50)  

(COR n = 28) 

Con historia BD y 

dosis BD 

(0,76 ± 0,20 g/L)  

(n = 50)           

(COR n = 28) 

Poder  

Estadístico1  

Varones 

(n = 75) 

(COR n = 42) 

Mujeres 

(n = 75) 

(COR n = 42) 

Poder  

Estadístico1  

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 ± 1,84 $ ,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  
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Tabla 7. Resumen de estadísticos descriptivos y resultados para COR, PAS, PAD, FC y PE (Medias ± ETM) del Experimento 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

COR = Concentraciones de cortisol en saliva; PAS = Presión arterial sistólica; PAD = Presión arterial diastólica; FC = Frecuencia cardiaca; PE = Percepción de 

estrés.  Resultados expresados como media ± ETM. 1Poder estadístico calculado utilizando alfa = 0,05. * p < ,05 aumento de PAS vs mujeres. & p < ,05 aumento 

de PE vs varones. 

 

 

 

HISTORIA DE CONSUMO (VARONES Y MUJERES) 

 Sin historia BD 

(n = 67) 

 (COR n = 24)  

Con historia BD 

(n = 62) 

 (COR n = 24) 

Con historia BD+THC 

(n = 49) 

 (COR n = 24) 

Poder  

Estadístico1 

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 

(n = 72) 

 (COR n = 36) 

Mujeres 

(n = 106) 

 (COR n = 36) 

Poder  

Estadístico1 

 

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  
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Tabla 8. Resumen de estadísticos descriptivos y resultados para COR, PAS, PAD, FC y PE (Medias ± ETM) del Experimento 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

COR = Concentraciones de cortisol en saliva; PAS = Presión arterial sistólica; PAD = Presión arterial diastólica; FC = Frecuencia cardiaca; PE = Percepción de 

estrés.  Resultados expresados como media ± ETM. 1Poder estadístico calculado utilizando alfa = 0,05. * p < ,05 aumento de PAS vs mujeres. “p < ,05 

disminución de FC en IA0 vs IAR e IABD. # p < ,05 aumento de FC en IAR vs IA0 y disminución de FC en IA0 vs IABD. $ p < ,05 aumento de FC en IABD vs 

IA0 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.

VARONES Y MUJERES  

Índice alcohólico 0: IA0 (0,00 g/L).  Índice alcohólico de riesgo: IAR (0,49 ± 0,15 g/L). Índice alcohólico BD: IABD (0,76 ± 0,14 g/L) 

Índice Alcohólico Historia 

 Con Historia BD 

(n = 160) 

 (COR n = 66) 

Con Historia 

BD+THC 

(n = 105) 

 (COR n = 66) 

Poder  

Estadístico1  

IA0 

(n = 111) 

 (COR n = 44) 

 

IAR 

(n = 66)  

(COR n = 44) 

 

IABD 

(n = 88) 

(COR n = 44)  

 

Poder  

Estadístico1 

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 

(n = 118) 

(COR n = 66) 

Mujeres 

(n = 147) 

(COR n = 66) 

Poder  

Estadístico1 

   

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   
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16.2. Documentación 

Autoinforme (hoja 1).
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Autoinforme (hoja 2). 
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Autoinforme (hoja 3). 
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Protocolo experimental (hoja 1). 
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Protocolo experimental (hoja 2). 
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Protocolo experimental (hoja 3). 
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Protocolo experimental (hoja 4). 
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Test AUDIT (hoja 1). 
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Test AUDIT (hoja 2). 
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Test  CAST. 
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Escala PSS-14. 
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16.3. Certificado del Comité Ético de Investigación en Humanos 

Certificado del Comité de Ética de Investigación en Humanos (A). 
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Certificado del Comité de Ética de Investigación en Humanos (B).  
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