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Introduccion

Dr. D. Rafael Aleixandre Benavent

Investigador del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

Unidad de Informacion e Investigacion Social y Sanitaria (UISYS) de la Universitat de
Valéncia-CSIC. Ingenio (CSIC-Universitat Poltécnica de Valéncia).

Dr. Juan Carlos Valderrama Zurian
Catedratico de la Universitat de Valéncia. Director de la Unidad de Informacion e
Investigacion Social y Sanitaria (UISYS) de la Universitat de Valéncia-CSIC.

Buenas tardes y gracias a todas y todos por su asistencia esta tarde al Debate “Abuso
de alcohol y neuroinflamacion” con la participacion de la Dra. Consuelo Guerri Sirera,
Investigadora Emérita del Laboratorio de Patologia Celular Centro de Investigacion Principe
Felipe de Valencia.

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el abuso de alcohol es, junto a la depresion,
una de las principales causas de pérdida de potencial humano en todo el mundo debido al daiio
cerebral que produce por la degeneracion sinaptica y neuronal (Organizacion Panamericana
de la Salud, 2023). El alcohol esta causalmente vinculado a mas de 200 problemas de salud, que
van desde enfermedades del higado y cancer, hasta problemas cardiovasculares, tuberculosis
y enfermedades neurodegenerativas.

La neuroinflamacion es un proceso complejo que interviene en la fisiopatologia de muchas
enfermedades del sistema nervioso central, como la enfermedad de Alzheimer (Leng, 2021),
el Parkinson (Hirsch et al, 2012), la epilepsia (Parsons et al, 2022), las conductas suicidas
(Courtet et al, 2016) y la adiccidn a sustancias (Kohno et al, 2019).

El término neuroinflamacion, ha sido utilizado para describir diversas anomalias, que
comprenden desde la modificacién de la morfologia de las células gliales hasta la invasion
y destrucciéon de los tejidos del sistema nervioso por los leucocitos. Los factores
desencadenantes de la neuroinflamaciéon son variados e incluyen, entre otros, a los
microorganismos, la isquemia de los tejidos y determinadas adicciones, como el abuso de
alcohol.

Estos factores alteran la homeostasis de los tejidos y provocan una respuesta inmunitaria
mediada principalmente por la microglia y los astrocitos. La microglia son células procedentes
de la médula 6sea que se localizan en todas las regiones del sistema nervioso central,
contribuyendo a desarrollar la respuesta inmunitaria. En circunstancias fisiologicas normales,
se encuentran en un estado de vigilancia continua del sistema nervioso central, eliminando
los desechos celulares y las células muertas por fagocitosis. Sin embargo, en determinadas
situaciones inflamatorias (por ejemplo, cuando se produce un daio neuronal, o cuando los
microorganismos infecciosos atacan al sistema nervioso), estas células se activan (Kettenman
etal,2011).
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Los astrocitos son las células gliales mas abundantes y su funcién no se conoce todavia con
detalle. Fueron descritas por Ramoén y Cajal y por Rio-Ortega como células de soporte,
pero hoy en dia se sabe que ademas son células necesarias para mantener el funcionamiento
correcto del sistema nervioso, de manera que desempenan un papel primordial en la
transmision de informacion (Guillamén Vivancos et al, 2015).

Por otra parte, se produce un aumento del estrés oxidativo (Berrios-Carcamo et al,2020) que
si no se controla produce dano neuronal y el mantenimiento de los procesos inflamatorios
(Aguilera et al, 2017; Martinez-Tapia et al, 2018).

Ya desde el clasico trabajo de Sun et al (1989) se conoce que el consumo croénico del alcohol
se caracteriza por la induccion de inflamacion periférica y provoca neuroinflamacién y dafios
cerebrales que pueden dar lugar a diversos trastornos, entre ellos, la demencia alcohdlica.

Se ha demostrado que el estrés oxidativo es fundamental para el dano neuronal en el
hipocampo y la corteza temporal provocado por la exposicion repetida o intermitente al
alcohol en ratas adultas (Sun et al, 1989).

El rasgo distintivo que caracteriza la neuroinflamamcién es la activacién de la inmunidad
innata toll-like receptors 4 (TLR4).En los dltimos anhos, los lipidos transmisores han generado
atencion como moduladores de partes del proceso adictivo (Orio et al, 2019).

Como hemos comentado, la neuroinflamacion interviene en la fisiopatologia de muchas
enfermedades del sistema nervioso central, como la enfermedad de Alzheiner (Leng, 2021),
que constituye el 60%-80% de los casos de demencia en todo el mundo.

La enfermedad de Alzheiner provoca graves deterioros de la memoria y las capacidades
cognitivas que conducen a la pérdida de independencia y calidad de vida. Aunque el mayor
factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer es el envejecimiento, el abuso de alcohol,
ya sea por consumo crénico como en atracones, se ha identificado como un factor de riesgo
importante.

En definitiva, el consumo excesivo y croénico de alcohol produce una respuesta
neuroinflamatoria y una disfuncion mitocondrial que se acompana de cambios en las
estructuras cerebrales, disminucién del volumen cerebral y, consecuentemente, déficits
cognitivos (Rehm et al., 2019; Gomez-Nicola y Boche, 2015).

A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer
y el consumo de alcohol, es fundamental dilucidar mejor los mecanismos moleculares que
subyacen en la respuesta neuroinflamatoria inducida por el alcohol que deterioran la funcién
mitocondrial. Una comprension clara de estos procesos podria dar lugar a nuevas opciones
terapéuticas.

El consumo abusivo de alcohol durante el embarazo también tiene consecuencias en el feto,
ocasionando trastornos del espectro alcohélico fetal cuyas alteraciones pueden ser graves y
duraderas (Mattson et al., 201 3).

Los trastornos del espectro alcohdlico fetal son un grupo de afecciones que pueden
presentarse en una persona cuya madre bebié alcohol durante el embarazo. El alcohol en
la sangre de la madre pasa al bebé a través del cordén umbilical. Estos efectos pueden
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incluir problemas fisicos y problemas del comportamiento y del aprendizaje. Cominmente,
una persona con trastornos del espectro alcohdlico fetal tiene una combinacién de estos
problemas (Centers for Disease Control and Prevention, 2023).

Hay que tener en cuenta que el desarrollo del sistema nervioso central obedece a una serie
de mecanismos complejos y perfectamente orquestados, y la exposicion fetal al alcohol altera
estos procesos. Como consecuencia, puede producir retraso mental, déficits de aprendizaje
y memoria, alteraciones del estado de animo y un mayor riesgo de abuso de sustancias en la
edad adulta (Glass,Ware y Mattson, 2014).

El diagnostico por la imagen de los nifios con este trastorno muestra cambios en la estructura
y en los circuitos neuronales en algunas regiones cerebrales como el hipocampo (Norman
et al,, 2009) y el cerebelo. Las alteraciones en el cerebelo producen trastornos de la funcién
motora. Las biopsias realizadas a animales sometidos al alcohol muestran malformaciones
cerebrales,neurodegeneracion,aumento de la muerte celular y alteraciones en las conexiones
sinaptica, asi como numerosas discapacidades cognitivas y conductuales (Patten, Fontaine y
Christie, 2014), entre ellas, mala coordinacién, conducta hiperactiva, dificultad para prestar
atencion, mala memoria, trastornos en el aprendizaje, retrasos en el habla y el lenguaje,
discapacidad intelectual o coeficiente intelectual bajo, capacidad de razonamiento y juicio
deficientes (Centers for Disease Control and Prevention, 2023).

Los mecanismos inmunitarios y las consecuencias neuropatolégicas y conductuales del
consumo excesivo de alcohol también se han estudiado en las personas infectadas por el
Virus de Inmunodeficiencia humana (VIH), una enfermedad que también tiene sus propias
consecuencias sobre el cerebro y el comportamiento y que comparte varias caracteristicas
con el abuso de alcohol (Monnig, 2017).

Cuando coexisten la infeccion porVIH y el consumo excesivo de alcohol se agrava el deterioro
cognitivo, ya que estan exacerbados los procesos inflamatorios especificos ya presentes en
la infeccion por VIH, como la activacion inmunitaria y la activacion microglial mediada por
receptores inmunitarios innatos (Toll-like receptors-TLR) (Pascual-Lucas et al, 2014).

El Laboratorio de Patologia Celular de la Fundacion Centro de Investigacion Principe Felipe
deValencia, en el que realiza sus investigaciones la doctora Consuelo Guerri, ha estudiado los
efectos del alcohol y otras drogas (como cannabis, cocaina, opiaceos, anfetaminas y esteroides
anabolizantes) sobre la maduracién cerebral durante la adolescencia, época en la que es muy
frecuente el abuso de alcohol.

La inmadurez del cerebro adolescente lo hace mas vulnerable a los efectos del abuso de
alcohol y otras drogas, cuyo consumo puede desencadenar disfunciones conductuales a largo
plazo.Aunque no se conocen bien los mecanismos moleculares que produce el alcohol en el
cerebro del adolescente, los datos que aportan los cultivos de células gliales y los estudios
realizados en animales sugieren el papel que juegan determinados receptores inmunitarios
innatos (Toll-like receptors-TLR) en la neuroinflamacion y el dano cerebral consecuente
(Pascual-Lucas et al, 2014; Guerri y Pascual, 2019; Pascual et al, 2021).

El abuso de drogas en el cerebro adolescente produce disfunciones tanto cognitivas como
conductuales,incluyendo la predisposicion al abuso de drogas en etapas posteriores de la vida.
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Por otra parte, estos estudios comunican el papel de la respuesta del sistema neuroinmune
y la neuroinflamacién como mecanismos que participan en muchas acciones del etanol y el
abuso de drogas, incluyendo la neurotoxicidad (Fernandez-Lizarbe, Pascual y Guerri, 2009;
Fernandez-Lizarbe, Montesinos y Guerri, 2013).

En este Debate en Adicciones, la Dra. Consuelo Guerri, que ha investigado y publicado
numerosos trabajos sobre este tema, disertara sobre los mecanismos fisiologicos y
patoldgicos que se encuentran detras de la inflamacion del sistema nervioso central y de las
consecuencias del consumo de alcohol sobre las estructuras celulares neurologicas.

Damos las gracias a la Dra. Consuelo Guerri por su colaboraciéon permanente, a todos
vosotros y vosotras por vuestra asistencia.

Agradecemos a D. Emiliano Garcia Domene, Concejal de Salud y Consumo del Ajuntament
Valéncia el apoyo continuo al grupo UISYS de la Universitat de Valéncia para el desarrollo del
Convenio de colaboracién y también agradecemos al Dr. Francisco-Jests Bueno Canigral, Jefe
de Servicio de Adicciones su colaboracion entusiasta en la realizacién de todas las actividades
relacionadas con la investigacion, la formacion y la difusién del conocimiento en el area de
las adicciones.
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Inauguracion

Sr. D. Emiliano Garcia Domene
Concejal de Salud y Consumo
Ajuntament de Valéncia

Buenas tardes y muchas gracias a todos y a todas por asistir a este Debate en Adicciones,
organizado por el Servicio de Adicciones de la Concejalia de Salud y Consumo del Ajuntament
de Valéncia y el Instituto de Historia de la Ciencia y Documentacion Lopez Pifiero y la
Unidad de Informacion e Investigacion Social y Sanitaria (UISYS) de la Universitat de Valéncia-
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.

El titulo del Debate de hoy es “ALCOHOL Y NEUROINFLAMACION” y lo va a
exponer la Dra. CONSUELO GUERRI SIRERA, que es Investigadora Emérita del
Laboratorio de Patologia Celular del Centro de Investigacion Principe Felipe de Valencia.

Como todos saben, el consumo de alcohol sigue estando muy presente en nuestra sociedad,
habiéndose incrementado en las poblaciones mas joévenes, preocupando a los padres, a los
profesionales que trabajais en adicciones, en servicios sociales, en educacion, etc.

Segln los datos de la Encuesta Sobre Uso de Drogas en Ensenanzas Secundarias en Espana
(ESTUDES 2021), respecto al consumo de alcohol seglin la edad del estudiante, se aprecia que
la mitad de los estudiantes de |14 anos (50,6%) ha tomado bebidas alcohdlicas en los tltimos
12 meses, porcentaje que se incrementa notablemente en los tramos de edad sucesivos:

El 64,5% en 15 ahos,
El 75,3% en 16 afos,
El 82,6% en 17 ahos y
El 85,2% en 18 ahos.

Los niveles de consumo de alcohol segliin el sexo de los estudiantes, son mas altos en las
chicas que en los chicos, tendencia que ha ido incrementandose desde el ano 1996 hasta el
afo 2021.

Por lo tanto nos encontramos ante un problema antiguo, debido entre otras razones a las
circunstancias economicas, sociales y culturales de nuestro pais, que se han visto modificadas
en el trascurso de los aios por la dinamica social del consumismo y la abundante publicidad
de la industria.

Nosotros seguiremos trabajando en las tareas preventivas, como es nuestra obligacion,
informando y formando a la poblacion.

Felicito a la Dra. Consuelo Guerri Sirera por tres razones:

Primera: Por su trayectoria profesional como doctora en Ciencias Biolégicas por la Universidad
de Valencia, habiéndose especializado en el campo de la investigacion biomédica tanto en
Espana como en los Estados Unidos. Siendo ademas una de las principales investigadoras en
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Espana del Sindrome Alcohdlico-Fetal desarrollado durante la gestacion y de las alteraciones
que puede producir el consumo de alcohol en la adolescencia.

Segunda: Por su presencia en este Debate.

Tercera: Por haber sido la que imparti6 en este mismo Salon de Actos del Palacio de Cerverd,
el || de Junio de 2008, el Primer Debate en Drogodependencias, que se celebro bajo el titulo
«EL CONSUMO DE ALCOHOL, HOY». En él destacé su explicacion sobre lo que entonces
significaba el consumo de alcohol en los jovenes bajo el modelo inglés de consumo “en
atracon” y sus consecuencias. Que resumo:

|. Este patron de consumo es el mas neurotoxico.

2. Se ha demostrado que la adolescencia es una fase de desarrollo y maduracién del cerebro
y que hasta los veintiin anos el cerebro no esta desarrollado, por lo que cualquier sustancia
neurotéxica altera este desarrollo.

3.El consumo de alcohol a una edad temprana predispone a problemas de consumo posterior
de alcohol y de otras drogas.

4.Por lo que el alcohol durante el desarrollo celular es muy danino, como queda demostrado
en los casos de mujeres con Sindrome Alcohdlico Fetal (SAF), con las lesiones en los recién
nacidos.

La hemos invitado a participar en este Debate para que nos exponga las Gltimas investigaciones
realizadas sobre las repercusiones que tiene el consumo de alcohol en el cuerpo humano
en general y especificamente en el cerebro y que ademas nos aporte soluciones para poder
afrontar entre todos este problema social.

Agradezco a los doctores Juan Carlos Valderrama y Rafael Aleixandre y a todo el personal
del Servicio de Adicciones por su excelente trabajo en la organizacion y realizacion de estos
Debates.

Y mi agradecimiento a todos los que estais presentes en este Salon de Actos.

Tiene la palabra la Dra. Consuelo Guerri Sirera.
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Dra. Consuelo Guerri Sirera, D. Emiliano Garcia Domene y Dr. Juan Carlos Valderrama Zurian



ABUSO DE ALCOHOLY NEUROINFLAMACION




CONFERENCIA

CONFERENCIA

ABUSO DE ALCOHOLY NEUROINFLAMACION

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Investigadora Emérita del Laboratorio de Patologia Celular
Centro de Investigacion Principe Felipe de Valencia

13—



ABUSO DE ALCOHOLY NEUROINFLAMACION

Conferencia

Dra. Consuelo Guerri Sirera
Investigadora Emérita del Laboratorio de Patologia Celular
Centro de Investigacion Principe Felipe de Valencia

Introduccion.

El alcohol es una de las drogas mas utilizadas por la Sociedad, su consumo y abuso se asocia
con diferentes patologias incluyendo, hepaticas, cardiacas, pancredticas, cerebrovasculares,
incremento de la carcinogénesis, etc. (NIAAA, 2017, Montoya, 201 3). Por sus caracteristicas
quimicas, el alcohol (etanol) es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y la placentaria,
y su abuso produce un gran nimero de efectos, incluyendo: neurotoxicidad, Sindrome
Alcohdlico Fetal (SAF), alteraciones en la conducta y adiccion, dafio cerebral y disfunciones
conductuales. De hecho, en individuos con abuso de alcohol, pero ausencia de dafo
neuroldgico o hepatico, muestran dano cerebral y disfunciones cognitivas, considerandose
una enfermedad crénica (NIAAA 2017, Harper y Matsumoto, 2005).

Las regiones cerebrales mas sensibles a los efectos del alcohol incluyen:

- Corteza cerebral: Regidon de cerebro encargada de procesar la informacion.

El alcohol afecta los centros inhibidores del comportamiento y ralentiza el procesamiento de
la informacion, dificultando el poder hablar con claridad.

- Hipocampo: El alcohol afecta los procesos de memoria y causa problemas emocionales.

- Cerebelo: El alcohol altera esta area cerebral responsable del movimiento, dando lugar
alteraciones en su forma de andar o balancearse «falling-down drunk.*

- Hipotédlamo: Coordina funciones cerebrales y la liberacion de hormonas y el abuso de
alcohol altera sus funciones.

Figura I.Regiones cerebrales y alteraciones asociadas con el abuso de alcohol.

14—
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En individuos adultos con abuso de alcohol se observan alteraciones importantes en la
sustancia blanca, como roturas en la vaina de mielina en la corteza cerebral (Figuras | y
2), reduccién en la corteza prefrontal, hipocampo, cerebelo, asociadas con gliogenesis y
reduccién en el nimero de neuronas. Todas estas alteraciones se asocian con disfunciones
cognitivas y de la conducta.

Figura 2. Resonancia magnética de cerebros de individuos con consumo moderado de alcohol y de
alcohdlicos en donde se observan importantes deficiencias en la estructura del cerebro.

El abuso de alcohol durante el desarrollo del cerebro también causa importantes e
irreversibles alteraciones en sistema nervioso central, que incluye el periodo
embriofetal, neonatal y la adolescencia. Evidencias clinicas y experimentales demuestran que
el consumo de alcohol durante la gestacion causa dano y muerte fetal, y altera el desarrollo
del cerebro, dando lugar a importantes disfunciones en la conducta del nifo y pudiendo
conducir al denominado Sindrome Alcohoélico Fetal (SAF) (Guerri et al., 2009).

Estudios de los ultimos veinte afios también han demostrado que el cerebro del adolescente
esta en su Ultima fase de desarrollo,ya que ciertas areas cerebrales,como la corteza prefrontal,
no han completado su maduracién, lo que da lugar a un desequilibrio entre el sistema limbico
y el de recompensa, que conduce al abuso de alcohol (Guerri and Pascual, 2019). Por tanto, la
moda del botellén o consumo intensivo de bebidas alcohdlicas durante los fines de semana
puede tener importantes repercusiones tanto en la conducta del adolescente como en su
rendimiento académico. De hecho, los Institutos Nacionales del Abuso de Drogas (NIDA)
y del Abuso de Alcohol y Alcoholism (NIAAA) consideran el consumo del tipo botellon o
Binge drinking, comun entre los adolescentes, se define como un patrén de consumo de
elevadas cantidades en pocas horas, (4 a 5 copas en un intervalos de tiempo de 4,5 horas que
conlleva a unos niveles de alcohol en sangre de 80 mg/dl (National Institute on Alcohol Abuse
and Alcoholism, NIAAA 2004). El consumo de episodios de botellén o binge drinking se ha
asociado con complicaciones médicas y especialmente con un elevado riesgo de desarrollar
problemas relacionados con abuso de alcohol (AUDs o alcohol use disorders).

Los mecanismos implicados en los efectos del alcohol en cerebro son complejos y no
han sido dilucidados hasta las Gltimas décadas, en las que se ha demostrado el papel de la
activacion del sistema innato inmunitario en muchos de los efectos deletéreos del etanol en
el cerebro adulto y en desarrollo

— |5 —
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El consumo cronico de alcohol ejerce un efecto depresor en diferentes centros nerviosos
y se asocia con la activacion de vias de sefalizacién que conducen a neurodegeneracion.

Sistema innato inmunitario y Neuroinflamacion asociada con el abuso de alcohol

La inmunidad innata, o inespecifica, es un sistema de barrera que nos protege contra
microorganismos (virus,hongos o las bacterias) o toxinas. La deteccién de los microrganismos
y de toxicos es reconocido por ciertos receptores de la membrana, entre los que se
encuentran los receptores TLRs (Toll-like).

Figura 3.Reconocimiento de patogenos (PAMP) y de moléculas procedentes del dano celular (DAMP)
por los receptores TLRs (Tal-Like Receptors).

Los receptores TLRs constituyen una familia de proteinas que forman parte del sistema
inmunitario innato y detectan y reconocen tanto a patégenos (PAMPs) como a moléculas
que proceden del daio celular (DAMPs) (Figura 3), dando lugar a una respuesta inflamatoria.
Sin embargo, aunque el sistema innato inmunitario (SII) participa en diferentes procesos
fisiologicos, como plasticidad, neurogénesis y aprendizaje, una sobre-activacion de este
sistema se ha implicado en la neuroinflamacion, neurogedeneracién, envejecimiento y
depresion (Figura 4).
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Tratando de investigar los mecanismos moleculares de los efectos del alcohol en al cerebro,
en el ano 2003 nuestro grupo fue pionero en demostrar que el abuso de alcohol induce la

liberacién de citocinas proinflamatorias (IL-1, TNF q, IL12, IL6, IFN-Y) en células gliales en
cultivo (astrocitos y microglia) asi como en cerebro de animales con consumo de alcohol
(Valles et al.2004, Blanco et al, 2005, 2008, Fernandez-Lizarbe et al, 2009). Utilizando animales
adultos silvestres (WT) con o sin consumo croénico de alcohol, demostramos que el abuso
de alcohol induce inflamacién en cerebro, aumentando los niveles de citocinas y compuestos
inflamatorios que se asocian con muerte neuronal, alteraciones en la mielina y en la conducta
de los animales. Sin embargo, cuando utilizibamos el mismo tipo de ratones, pero deficientes
en los receptores TLR4 (TLR4-KO), el consumo crénico de alcohol, no causaba liberacién
de citocinas inflamatorias, ni disfunciones en la mielina, ni perdida neuronal en la corteza
cerebral (Alfonso-Loeches et al., 2010, 2012).

Papel del sistema innate immunitario en cerebr
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Figura 4. Papel del sistema innato inmunitario en procesos fisiologicos y patolégicos

Los resultados indicaban que la activacion de los receptores TLR4, asi como otros receptores
TLRs del sistema innato inmunitario, pueden ser una diana en la neuroinflamacion asociada
con el abuso de alcohol. De hecho, se ha observado una elevada expresion de los receptores
TLR4 y TLR2 en cerebros de alcohdlicos postmortem (ver Crews et al. 2017) confirmando
los resultados en animales experimentales.

Adolescencia y abuso de alcohol.

Asi mismo, quisimos investigar el papel de los receptores TLR4 en los efectos del botellon
en cerebro de animales adolescentes y desarrollamos un modelo en el 2007.Trabajos de
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los Ultimos 20 anos han demostrado que el cerebro del adolescente esta todavia en fase de
desarrollo ya que ciertas regiones cerebrales no se han completado su completa maduracion.
De hecho, durante la adolescencia ocurren importantes cambios estructurales y funcionales en
la plasticidad sinaptica y en la conectividad de diferentes regiones, incluyendo las estructuras
cortical y subcortical, que sufren importantes modificaciones en la sustancia gris y la sustancia
blanca. Estos cambios van paralelos a las modificaciones de sistemas de neurotransmision y
la secrecion de hormonas, que participan en el refinamiento de ciertas areas cerebrales y
circuitos corticales (ver Guerri and Pascual, 2019).Asi mismo, ciertas areas cerebrales, como la
corteza prefrontal, no llegan a su completo desarrollo hasta los 21-25 afios.

Trabajos de los ultimos 20 afos han demostrado que el cerebro del adolescente esta todavia
en fase de desarrollo ya que ciertas regiones cerebrales no se han completado su completa
maduracion. De hecho, durante la adolescencia ocurren importantes cambios estructurales y
funcionales en la plasticidad sinaptica y en la conectividad de diferentes regiones, incluyendo
las estructuras cortical y subcortical que sufren importantes modificaciones en la sustancia
gris y la sustancia blanca.

Figura 5. Modelos animales del abuso de alcohol en la adolescencia que demuestran el papel de la
activacion de los receptores TLR4 en la neuroinflamacion, dafo cerebral y alteraciones en la conducta

Estos cambios van paralelos a las modificaciones de sistemas de neurotransmision y la
secrecion de hormonas, que participan en el refinamiento de ciertas areas cerebrales y
circuitos corticales (ver Guerri and Pascual, 2019).Asi mismo, ciertas areas cerebrales, como
la corteza prefrontal, no llegan a su completo desarrollo hasta los 21-25 afios.

Cuando comenzé la moda del botelldon por los adolescentes, y basados en las evidencias
de que el periodo de la adolescencia es una etapa en el desarrollo del cerebro, en el 2006
desarrollamos un modelo experimental en animales que simulaba el uso/abuso de alcohol
durante los fines de semana. Este modelo se basaba en administrar alcohol (3gr ETOH/kg
peso) durante 2 dias consecutivos (simulando fin de semana), seguidos por descansos de 2-3
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dias (Figura 5). Este patron de consumo intermitente se realizé en animales adolescentes,
a diferentes dias del periodo postnatal, que simulaba el consumo de adolescentes desde
los 14 anos hasta los 18-19 afos. Tras las correspondientes dosis de alcohol, los animales
se mantuvieron hasta la edad adulta sin consumos de alcohol, y se evalué las posibles
consecuencias en la edad adulta.

Los resultados demostraron que el abuso de alcohol, de forma intermitente, los fines de
semana, durante la adolescencia altera la maduracion de la zona prefrontal, induciendo
importantes cambios en las fibras de mielina y reduccién en el nimero y distribuciéon de
las neuronas. Sin embargo, los ratones deficientes en los receptores TLR4 con consumo de
alcohol, estaban protegidos de la mayoria de los efectos del alcohol descritos en los ratones
silvestres (Montesinos et al 2015,2016,2017).

Figura 6. Alteraciones cerebrales en ratones adolescentes con el abuso de alcohol de forma
intermitente (fines de semana) y su repercusion a corto y a largo plazo (individuo adulto).

Ademas, los animales adultos con abuso de alcohol en la adolescencia, mostraron disfunciones
cognitivas y conductuales, asi como modificaciones epigenéticas que se asociaron con una
predisposicion al abuso de alcohol en el animal adulto (Figura 6).

Estudios de nuestro grupo también demuestran que existen diferencias de género en los
efectos del alcohol en los adolescentes, siendo las hembras mas sensibles a los efectos del
alcohol que los machos, tanto en animales experimentales como en jovenes chicos y chicas
adolescentes con botellon (Pascual et al, 2016).

Los resultados demuestran que, a los mismos niveles de alcohol en plasma, las chicas tienen
mayores niveles y mas significativos de citocinas pro-inflamatorias que los chicos (Figura 7).
Estos datos se correlacionaron con mayores niveles plasmaticos en la expresion génica de los
receptores TLR4 en chicas (females) que en los chicos (males) (Figura 7).
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Resultados similares se obtuvieron en ratones adolescentes machos y hembras. Ademas,
los niveles de citocinas pro-inflamatorias plasmaticas eran similares a los que se observan
en cerebro de ratones con consumos de alcohol, sugiriendo que las citocinas plasmaticas
podrian servir como biomarcadores de neuroinflamacion (Pascual et al, 2017).

Figura 7. A los mismos niveles en alcohol en plasma, las chicas (females) tienen niveles de citocinas
proinflamatorias mas elevados y con mayor significacion (puntos negros) que los chicos. Ademas, la
expresion génica de los receptores TLR4 es mayor en chicas que en chicos. (Pascual et al.,2017)

Papel de los receptores TLR4 en la exposicion prenatal y postnatal al alcohol

Finalmente, evaluamos si el abuso de alcohol durante la gestacién y lactancia altera el los
niveles de citocinas inflamatorias en la madre, asi como y en los fetos y neonatos, y el posible
papel de la activacion de los receptores TLR4 en el desarrollo del cerebro (Figura 8).

Los resultados indicaron que el consumo/abuso de alcohol durante la gestacion y lactancia

incrementa los niveles de varias citoquinas/quimiocinas (IL-1 B,IL-17,MIP-1a,and fractalkina),
tanto en sangre materna como en liquido amniético y en los cerebros fetales y neonatales.

Estos cambios se asociaron con una activacion de las células gliales junto con una reduccion
en el numero de sinapsis y disfunciones en la mielina en los cerebros de neonatos y crias
durante el periodo postnatal. Estas alteraciones se asociaron con disfunciones cognitivas y
en la conducta de los animales adultos expuestos al etanol durante la gestacion y lactancia.
La deficiencia en los receptores TLR4 protegieron a los animales de la mayoria de efectos
del alcohol tanto en la madre como en su descendencia (Pascual et al, 2017). Los resultados
indican que la activacion de los receptores TLR4 también participan en los efectos del alcohol
durante el desarrollo de cerebro fetal y neonatal.

Estudios recientes confirman que el consumo moderado de alcohol durante la gestacion,
afectan/activan la funcion del sistema neuro-inmunitario y su actividad en cerebro y a nivel
periférico. Por tanto, el consumo moderado de alcohol durante la gestacion puede ser un
factor de riesgo de varias enfermedades neurolégicas, en las que pueden estar involucradas
disfunciones entre las interacciones del sistema inmunitario periférico y en cerebro (Noor
and Milligan, 2018).
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Neuroinflamacion y terapias

Estudios de los ultimos anos demuestran la participacion del sistema innato inmunitario y
de la glia en la adicién del consumo/abuso de alcohol y de otras drogas (ver Lacagnina et al.,
2017). De hecho, las células gliales participan tanto en el refinamiento de las sinapsis durante
el desarrollo del cerebro, como en los cambios sinapticos que se desarrollan durante la
adiccion (Ver Kohno M et al, 2019). Estas células expresan receptores del sistema innato
inmunitario, como los receptores TLRs, que se activan tanto por el alcohol como por restos
celulares que proceden de dano neural. Un incremento en la senalizacion de los receptores
TLRs en los circuitos cortico-limbico conlleva a cambios epigenéticos y alteraciones en la
plasticidad sinaptica que conlleva a disfunciones neuronales y a la adiccién. Una activacion de
los receptores TLRs se ha observado en cerebro post-mortem de alcohélicos (Crews y col,
2017). Hay que resaltar, el papel que tiene el sistema neuroinmune en estos procesos, ya que
se ha propuesto que participa en diferentes sustancias (Namba et al., 2021).

Para disminuir o anular los efectos del alcohol en cerebro se han utilizado diferentes
terapias en animales experimentales, encaminadas a disminuir o bloquear la actividad del
sistema neuroinmunitario y en la adiccion al alcohol. Por ejemplo, estudios en animales
experimentales indican que algunos anti-inflamatorios, como la indometacina, eliminan los
efectos inflamatorios del alcohol (Pascual et al.,2007).Asi mismo, la naltrexona, un antagonista
de los receptores TLR4, atenua los efectos pro-inflamatorios mediados por la sefalizacion de
este receptor (Hutchinson et al., 201 1) y la naloxona reduce los efectos agudos del alcohol,
como sedacion y alteraciones motoras (Wu et al., 2012).

Asi mismo, algunos estudios proponen diferentes terapias, que reducen el abuso de alcohol
en animales experimentales como la administracién de: antioxidantes o compuestos anti-
inflamatorios, biomoleculas liberadas las células mesenquimales administradas de forma nasal,
microRNAs anti-inflamatorios que reduzcan la neuroinflamacion (Berrios-Carcamo et al., 2020).

Nuevas hipoétesis de la influencia de la flora intestinal y del eje intestino-cerebro
en la adiccioén al alcohol

La dependencia al alcohol clasicamente ha sido considerada como un trastorno que altera
ciertos circuitos cerebrales, como el circuito de recompensa que desempena un papel
importante en el desarrollo de la adiccion. Diferentes estudios demuestran la participacion
de diferentes neurotransmisores (dopamina, serotonina, péptidos opioides, glutamato,
GABA) en los procesos de refuerzo positivo y negativo, en la motivacion para la bisqueda
de drogas y en el mantenimiento del consumo. Sin embargo, los mecanismos involucrados
en la dependencia del alcohol y de otras drogas o enfermedades psiquiatricas no han sido
totalmente esclarecido.

Estudios de la ultima década demuestran la participacion del microbioma intestinal,
comunidad de microorganismos que colonizan el intestino, que interacttian con el huésped
y afectan muchos procesos fisiolégicos, como la homeostasis corporal, el metabolismo y la
inmunidad. Evidencias recientes sugieren que el microbioma intestinal es un nuevo factor
importante en la salud y la enfermedad, incluidos los trastornos neuropsiquiatricos (ver
Liu et al., 2022; Maiuolo et al, 2021). De hecho, el tracto gastrointestinal es un habitat de
una comunidad de microrganismos, que habitan bacterias, virus, hongos y levaduras. Este
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ecosistema microbiano se va desarrollando a través de nuestra vida, y depende de muchos
factores como nutricion, genética, stress, enfermedades, antibidticos, etc. La microbiota
intestinal se compone principalmente por bacterias, que estan influenciadas por el sistema
inmunitario, metabolismo y sistema nervioso central (Figura 8).

Figura 8. Eje Microbiota-Intestino-Cerebro. Tomada la revista El Probiotico, (Monica de la Fuente del
Rey, Guillermo Alvarez Calatayud).

Existe una comunicacién bidireccional entre el cerebro y la microbiota intestinal que se
establece a través de diferentes vias de senalizacién y sistemas como: el sistema inmune,
sistema neuroendocrino, sistema nervioso, sistema entérico (ENS), circulatorio e intestinal.
Estas vias de senalizacion contienen varios compuestos neuroactivos,que incluyen compuestos
y productos que proceden de bacterias y otros microorganismos, como péptidos, hormonas
intestinales y sustancias neuro-activas. Dichos compuestos cuando entran en el cerebro
pueden influenciar diferentes procesos fisiologicos (ejemplo, neurodesarrollo) y patolégicos
(esquizofrenia, depresion, autismo, ansiedad, stress). El tratamiento con probioticos,
prebidticos y transferencia fecal pueden mejorar la disbiosis. (Figura 8).

Recientemente se ha demostrado que la microbiota intestinal influye no solo en las funciones
cerebrales como, la sintesis de mielina, la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
las respuestas neuro-inflamatorias, sino que también influye en el estado de animo y el
comportamiento. Las vias que participan en estos procesos son complejas e involucran la
sefializacion endocrina, inmune y neural, que median la comunicacion entre las bacterias
intestinales y el sistema nervioso central (SNC), lo que influye en la funcién cerebral, el
estado de animo, comportamiento, enfermedad y neurodegeneracién (Liu y cols, 2022). De
hecho, diferentes trabajos de los Gltimos afos demuestran la participacion del microbioma
intestinal en las alteraciones de cerebro, incluyendo en enfermedades neurodegenerativas
(Liu y col., 2022), y las asociadas con el consumo/abuso de alcohol.
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Asi mismo, el papel del axis intestino-cerebro se ha demostrado en las disfunciones hepaticas
y cerebrales asociadas con el abuso de alcohol, ya que la administracion de antibioticos,
probidticos o fibra mejoran la flora intestinal, la depresion asi como el dafio hepatico
asociado con abuso de alcohol (Liu y col,2020; M Chayanupatkul M, 2022). Por tanto, terapias
encaminadas a mejorar el microbioma intestinal pueden ser efectivas en las disfunciones
asociadas con el abuso de alcohol (Figura 8).

Uno de los primeros trabajos en demostrar el papel del microbioma intestinal en las
alteraciones cerebrales en alcohdlicos fue por el grupo de Leclercq (2014). En este trabajo
incluyeron individuos con dependencia al alcohol que desarrollaron alteraciones intestinales
(gut leakiness), que se asociaban con depresion y ansiedad. Después de tres semanas de
abstinencia, se evaluaron factores importantes para las recaidas. Los resultados demostraron
que sujetos con dependencia al alcohol tenian alterada tanto la permeabilidad como la
composicion de la microbiota intestinal. Estos efectos se asociaban con elevados niveles de
depresion, ansiedad y deseo del consumo de alcohol después de programa de detoxificacion.

Los resultados eran consistentes con la existencia de una comunicacién entre intestino-
cerebro en la dependencia alcohdlica, en la que la microbiota intestinal podria estar alterado
e influenciar la conducta en la dependencia al alcohol (Leclercq y col, 2009). De hecho, se
han implicado las alteraciones en la microbiota intestinal, tanto en las disfunciones en la
barrera intestinal y su paso a cerebro, como en el dafno hepatico y dano cerebral asociados
con el abuso de alcohol. Estos hallazgos abren nuevos retos para tratar la dependencia
alcohdlica, incluyendo la normalizacién de la microbiota intestinal mediante probioticos u
otros compuestos en alcohdlicos.

En un estudio mas reciente el grupo de Leclercq y col (2021) demuestran que ciertos
metabolitos que proceden de la via del triptéfano-kinurenina, que comunica las bacterias
intestinales y las funciones cerebrales, podrian servir de biomarcadores. En este estudio
demuestra que los niveles circulantes de ciertos metabolitos de la kynurenina en pacientes
con AUD. Los resultados demuestran que tras tres semanas de detoxificacién los alcohélicos
mostraban incrementos de metabolitos toxicos, como el acido quinolinico, junto a una
disminucion en los niveles del protector del acido kinureico (KYNA), ambos metabolitos
modulan la neurotransmisién glutamatérgica. Ademas, los niveles de tryptophan, acido
kinureico y acido kinureico se correlacinaron con depresion y deseo de consumir alcohol.
El analisis de la microbiota demostré que las bacterias productoras de acidos grasos de
cadena corta, junto a los metabolitos de dichas bacterias, como el butirato, se asociaban
con metabolitos de la via triptéfano-kinurenina. Los resultados sugieren que bloqueando la
neurotransmisién glutamatérgica a través de la modulacion de la via de la quinurenina y la
microbiota, podria representar una alternativa interesante para modular el comportamiento
relacionado con el alcohol.

Los resultados de la conexion intestino-cerebro, abre nuevas lineas de investigacion para
poder abordar el problema de la dependencia al alcohol, sus consecuencias y tratamientos
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Moderadores: Dr. D. Francisco-)Jesis Bueno Caiiigral
Preguntas: Los asistentes

Respuestas: Dra. Consuelo Guerri Sirera

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

Doy las gracias a la Dra. Consuelo Guerri Sirera por tu excelente intervencion sobre un tema
que conoce perfectamente y que nos ha expuesto las ultimas investigaciones y actualizado
los conocimientos. Muchas gracias Consuelo por tu didactica exposicién.

Tras la intervencion de la Dra. Consuelo Guerri y como viene siendo habitual en estos
Debates, empezamos con los turnos de palabra para cualquier duda o cuestién que querais
plantear.

Para iniciar el Debate, te pregunto sobre los receptores TLR4, que como has dicho participan
en los efectos del alcohol durante el desarrollo de cerebro fetal y neonatal, ;habéis detectado
una disminucion de los receptores o todos los humanos tienen la misma tasa de receptores?

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Todo el mundo tiene receptores TLR4 que es el sistema innato inmune y mas en plasma,
porque es lo que nos defiende. Los TLR4 son defensores, pero se defienden liberando
citoquinas, es decir, matando al microorganismo. Pero pasa que muchas veces los restos
celulares del dafio también los activan, entonces producen mas dafio. Son muy inespecificos
porque proceden de la Drosophila. Una patogeno lo toma como una cosa negativa porque
desprende citocinas proinflamatorias, pero un resto celular también. Eso aumenta el dafio
celular. Esto en es humanos, por supuesto. Los tenemos en todas partes, esto puede ser el
principal mecanismo del sistema inmune.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

{Pero de alguna forma podria justificar que algunas personas tuviesen mayor tolerancia al
consumo Yy otras no! ;Habéis estudiado eso?

Dra. Consuelo Guerri Sirera

No, no tiene relacion.Tiene relacion con respecto a la neuroinflamacion. La neuroinflamacion
esta relacionada con la inflamacién con citocinas. No he mirado con personas con mayor
tolerancia o menos, pero si en machos y hembras.También en chicos y chicas, y sabemos que
a los mismos niveles de alcohol las chicas tienen muchas mas citocinas que los chicos. Eso se
correlaciona con que tienen un poquito mas de receptores TLR4, pero nada mas. La verdad
es que no hemos hecho mas porque los resultados en humanos son dificiles de obtenerlos.
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Dr. Francisco ). Bueno Caiiigral

A la hora de extrapolar las dosis que se administran en ratones a los seres humanos, ;qué
equivalencia podria haber y qué duracién en el tiempo para que produzcan unos efectos u
otros?

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Cuando lo hacemos en ratones como el metabolismo es mucho mas rapido, lo que equivale
son niveles de alcohol en sangre. Por ejemplo, los niveles de alcohol en sangre de agudos que
nosotros tenemos son iguales que los del botellon de estos chicos que estaban en una fase
mas o menos aguda, que dura un cierto tiempo. Como el metabolismo es mas rapido en unos
que en otros, lo importante es como estan expuestos tus érganos a esos niveles de alcohol.
Si los niveles de alcohol en un botellén de chicos son tanto, en animales tiene que dar tanto,
para que los niveles de alcohol sean equivalentes o iguales.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

Lo digo porque en la parte de prevencion la publicidad va siempre orientada a bebe con
moderacion, es tu responsabilidad, etc., estamos permanentemente viendo que la publicidad
siempre usa ese imperativo de bebe. La pregunta seria, jcudl seria, entre comillas, la dosis
adecuada de consumo de alcohol? Porque por otra parte tenemos el resveratrol, toda la
publicidad que se hace beneficiosa del resveratrol como antioxidante. ;Cual seria tu opinién
respecto a una, entre comillas, dosis adecuada? Si es que se puede decir.

Dra. Consuelo Guerri

Lo mejor es no tomar porque es un antioxidante, no hay estrés oxidativo solo, hay citocinas.
Las citosinas, no creo que las quiten. No habria forma de bloquearlo.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

Pero en esta sociedad, decir que el consumo de alcohol sea cero es imposible.

Dra. Consuelo Guerri Sirera

No, el consumo cero no puede ser, pero por lo menos, si consumes, que no estés mareado.
Posiblemente lo adecuado sea no llegar a un consumo que estés mareado. Cuando hablo con
los chicos jovenes les digo, no os lo prohibo porqué sé que no vais a hacer, pero tomad el
minimo alcohol posible.

Me acuerdo que mi hija Ana, que ahora tiene treinta anos, cuando era jovencita y empezaba
la moda del botellén, cuando yo vi que sus amigos iban de botellon y me decia mi hija, me
si no voy me excluyen del grupo. Le dije que eso no podia ser y que fuera pero que si tenia
que pagar, pues que pagara para el botellon y cuando le pasaban la botella no tomar nada o
mojarse los labios. Me comentaba que a veces después le tocaba irse al hospital a acompanar
a alguno con intoxicacion aguda. Es verdad, era injusto, pero era asi, te excluyen del grupo si
td no vas de botellén o no pagas.

Esto empezd hace un montén de afios, hace veinticinco afos. A los primeros jovenes que
hacian botellon, les dije que eso era fatal, porque yo ya habia trabajado con sindrome
alcohdlico fetal y sabia del perjuicio del alcohol el desarrollo del cerebro y la importancia de
esta fase para el aprendizaje y la adolescencia. Esta predispuesto el cerebro para aprender
mucho. Sin embargo, la parte inhibitoria que es la zona prefrontal, que nos alerta de lo que
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esta bien y lo que esta mal, la tienen muy poco desarrollada, ya que esa zona no se desarrolla
hasta los 21 afios. De hecho, a veces les digo, mirad, yo entiendo que vuestra zona prefrontal
no esta desarrollada y que a veces elegis una carrera a lo mejor que no es la idénea, porqué
es que durante la adolescencia no lo saben y después cuando pasan los anos, no les gusta.

Hay que admitirlo, los jovenes estan desinhibidos porque la zona de inhibicion que es la zona
prefrontal resulta que no la tienen desarrollada. Hay que decirles, no os preocupéis, esa zona
se desarrolla con el tiempo, pero simplemente saber los peligros que tiene el alcohol, asi que,
beber lo minimo, por lo menos no llegar a estar mareados

Asistente

Gracias por la excelente exposicion. Se me plantean varias preguntas. En primer lugar, si
las enfermedades neurodegenerativas estan relacionadas, a nivel intestinal, hay un efecto
multiplicador como ocurre en la cancerogénesis, con el tabaco y el alcohol en la orofaringe
que desarrolla el cancer. Esto esta ocurriendo igual, es decir, habra un dafio cerebral del
alcohol y también, una alteracion intestinal que esta afectando también al sistema neuronal.

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Exactamente. Eso es asi

Asistente

Buenas tardes, me gustaria conocer ;qué ha pasado con los medicamentos que actian sobre
el sistema gabaérgico y que se pensaba que disminuian el craving?

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Como sabéis el GABA, o acido gamma-aminobutirico, es un aminoacido y neurotransmisor
que regula la excitabilidad cerebral. Es el principal neurotransmisor inhibidor, que evita que
un impulso nervioso no se dispare e induce a la calma.

En este momento todos esos tratamientos no son del todo efectivos, parece ser. De hecho,
cada vez sabemos mas cosas y entiendes por qué estos farmacos no son del todo efectivos,
porque los mecanismos son complejos.

Pero no son efectivos, porque toda la historia no esta ahi. Por ejemplo, nosotros en animales
lo que quiero hacer es dar probidticos para la flora intestinal, es decir, darles el alcohol,
pero darles también probiéticos. Porque no os lo he dicho, pero lo que hacia para ver la
inflamacion en ausencia de todo es coger las células de cerebro y cultivarlas.A la astroglia o la
microglia, por ejemplo, le pongo alcohol y veo como en el sobrante se me liberan citoquinas.
Simplemente poniéndolo en ausencia de esto, es decir, yo cojo cultivo primario, cojo células
de corteza cerebral y hago microglia y astroglia. Los mecanismos basicos siempre los he
hecho con células, pero de corteza cerebral de ratones. Luego al poner el alcohol empezaran
a liberarse citocinas. El sobrante esta lleno de citocinas, ahi no tengo nada, no tengo
intestinos ni tengo nada. Luego ahi, aparte de haber otros mecanismos, bloqueé el TLR4 y se
me bloqueaba todo. Luego el cerebro es capaz de liberar citocinas independientemente de
lo que pasa con el sistema.

Ahora con esto del cerebro, con la conexion cerebro-microbiota no lo sé, porque esto es
una cosa nueva, no sabemos que repercusion puede tener.

3] —
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Asistente

Puedes tomar un protector gastrico, un probidtico...

Dra. Consuelo Guerri Sirera

El cerebro no me lo va a proteger, pero vamos a ver el intestino como responde. De hecho,
la flora intestinal con alcohol y sin alcohol ya la he hecho y he visto que es muy complejo,
porque de todas las bacterias que estan ahi sacas un montén de datos.

Aun asi, lo que yo quiero hacer es dar probidticos, porque seguro que del cerebro también
se liberan.Todo indica que, independientemente del intestino, esto es mas eficiente.

Yo lo tengo claro, el alcohol produce neuroinflamacion como tal, pero ahora tenemos esta
cosa.Ademas, a mis ratones les hice también la microbiota, a ver si es verdad.Y si, es verdad
que tienen alteraciones de esto, los TLR4 estan alterados. ;Sabes por qué? Porque realmente
es uno de los receptores importantes que lo que hace es activarlo y liberar citocinas, si ti no
los tienes, no puedes liberar nada. Esta protegido el intestino, pero también esta protegido
el cerebro.

Yo quiero saber si le pongo probidticos y le mejoro la flora intestinal y veo a ver qué ha
pasado con el cerebro. Porque yo se seguro que produce neuroinflamacion, pero como
repercute en el intestino con el eje este, no lo sé.

Asistente

Otra pregunta Consuelo, has comentado que en los anos 2007 y 2008 dabas charlas, jse
sigue dando al profesorado, esta formacion? Porque se lo comentaba justamente ayer al Dr.
Francisco Bueno, yo creo que hoy esta sala, con este interesante Debate, tendria que estar
llena de profesorado. Creo que es muy importante formar al profesorado en estos temas.

Dra. Consuelo Guerri Sirera
Eso es, yo creo que si que es muy importante formar al profesorado en estos temas.

Yo he dado muchas charlas, pero charlas en institutos. Fue una época en la que habias muchas
peticiones de charlas en centros educativos, yo iba porque estaba convencida que habia
que difundir los estudios que haciamos e informar de los riesgos de los consumos. Habia
mucha participacién, me hacian muchas preguntas y al acabar tenia cola de personas que me
preguntaban por temas mas concretos o personales.

Al principio no me preguntaban nada, pero poco a poco, como en las charlas hablaba del
Sindrome Alcohdlico Fetal, pues habia chicas embarazadas o no que se interesaban por el tema.

Hacia unas explicaciones muy sencillas, les hablaba de lo mas importante, para que me
entendieran y fue una gran experiencia. Les decia, si vosotros queréis ser una abogada, otro
médico, otro arquitecto, etc., si bebéis habitualmente, es que no vais a poder alcanzar esas
profesiones, porque vuestras neuronas se van a deteriorar y no van a poder funcionar bien,
tenéis que pensarlo muy seriamente. Siempre estan los chicos malotes que se reian, pero
yo les decia, vosotros reiros, pero seguir bebiendo y ya hablaremos dentro de unos anos y
veremos la repercusion que tiene en vuestro cerebro.

Ha disminuido el nimero de charlas, creo que la informacion y la formacion son muy
importantes tanto para los jovenes como para el profesorado.
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Dra. Consuelo Guerri Sirera y Dr. Francisco ). Bueno Caiiigral

Asistente

Ya que hablas del alcoholismo, jse puede decir que el alcoholismo es una enfermedad porque
i
produce una inflamacién cerebral?

Dra. Consuelo Guerri Sirera
El alcoholismo es una enfermedad, porque ademas produce, entre otros, daino hepatico.

Yo he trabajado muchos afios sobre dafio hepatico porque es el primer sitio donde se
metaboliza el alcohol en otros productos. También tienes inflamacion, ahora se sabe, y eso
puede pasar también al cerebro. Pero por supuesto, es una enfermedad porque tienes dafio
hepatico y dafno cerebral, y después el problema son las formas irreversibles que se puedan
hacer. Hay individuos que dicen que lo quieren dejar y no pueden. La ayuda psicologica es
importante y hay que hacerlo posible, pero dafio hepatico segurisimo porque dafio hepatico
siempre hay. Puede ser mas o menos, puede no llegar a cirrosis, pero dafo graso con dafio
hepatico seguro y todas estas cosas pasan al celebro, por supuesto. Es una enfermedad
dentro de lo que cabe.

Asistente

Muchas gracias por la presentacidon, me encanté y creo que he entendido casi todo. De todo
lo que has comentado, muchisimas cosas me llamaron la atencion, pero varias de ellas ya las
comentaron en preguntas anteriores. Hay dos temas que especialmente me impactaron, uno
de ellos es el tema de como afecta a las chicas.

Dra. Consuelo Guerri Sirera
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Lo estamos describiendo ahora, no lo sabia. Teniamos diferencia entre machos y hembras
de ratones, y entonces dijimos, tenemos que hacer esto en humanos. Resulta que con los
mismos niveles de alcohol, ellas tienen muchas mas citoquinas inflamatorias que los chicos.
Asistente

Y acompaiando esos datos con la epidemiologia, lo que nos dice es que las chicas empiezan
a beber antes y que es una tendencia que no parece que se revierta, estd aumentando cada
vez mas.

La pregunta es, el hecho de que las chicas cada vez empiecen a beber mas y relacionado con
estos datos que estan saliendo ahora, ;Como se puede parar?

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Este afno he ido a dos colegios. Sigo dando charlas porque me llamaron porque la madre de
una nifa que me conocia me comenté que habia habido dos intoxicaciones agudas de dos
chicas. Lo que pasa es que las chicas beben lo mismo que los chicos. Ellas metabolizan un
poquito mas lento y después el peso corporal de las chicas que en general, es mucho menor.
Por lo tanto, los niveles de alcohol son mucho mayores en chicas. No se dan cuenta y quieren
hacerse las valientes.

Habia habido dos o tres intoxicaciones agudas y fui a hablar y les pasé una presentacion
convincente sobre el botellon y las repercusiones negativas que tiene el consumo de alcohol
en el cerebro. Uno quiere ser abogado, la otra maestra... es que no puede ser, es que es una
pena que hagan consumos abusivos de alcohol.

Asistente

Es verdad que cuando das una charla, les informas y pueden tenerlo claro; pero es muy
complicado decirles no bebas, cuando la presion social y del grupo es la que es...

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Tu lo tienes que decir, porque se juegan su desarrollo psiquico Yy fisico, porque uno querra
ser médico, otra abogada, otro maestro, etc.Y hay que decirles claramente que si seguis asi,
es que no vais a poder.

Asistente

Ellas saben que si beben les sube mas.

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Si, pero les sube mas por la metabolizacion y por el peso.

Asistente

No entienden, no llegan a entender, que ese me sube mas les va a afectar muchisimo. No lo
entienden, no lo saben.Yo no lo sabia cuando era adolescente.

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Lo de las chicas ya hace tiempo que lo he comprobado en animales porque era una de las
cosas que tenia en la cabeza y después afecta mucho mas.

34
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Hay que decirles, la misma cantidad en un chico y una chica, como las chicas pesan menos,
van a tener mas nivel de alcohol. No puedes decir que prohibes que beban alcohol, pero si
que hay que decirles, que beban lo minimo. Si queréis para brindar con un poquito de algo,
pero muy poquito. Después tiene su repercusion. En el fondo ellas recapacitan mas que ellos,
no te creas, porque algunas veces algunas me hacen comentarios sobre su situacion personal.
Preguntas hacen muy poquitas, pero después siempre tengo cola de consultas personales.Yo
le digo que como sé que preguntas no me vais a hacer ninguna, al acabar voy a estar por aqui,
asi que, si queréis alguno o alguna preguntarme algo. Porque lo sé, siempre hacen lo mismo
porque tienen apuro delante de todos los del curso de plantear una cuestién que a veces es
un tema personal.

Asistente

Es fundamental saber que se puede preguntar y tener a alguien a quien preguntar. Porque
muchas veces los profesores no saben cémo responder y los padres mucho menos.

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Claro, son cosas que a veces no las pueden consultar con nadie... pero a una persona que
viene de fuera y que habla de esto no la conoces, a veces también es dificil preguntar en
publico algunas cosas.A mi me llamaron a través de la madre de una chica y me pidieron que
fuero.Y a mi, en tal de ayudar, pues hago lo que haga falta. Pero si, como decia, cuando planteas
algunos de estos temas, la reaccién son risas.

Asistente

El otro tema que me llamaba la atencion es sobre el eje cerebro—intestino, no lo sabia. Es muy
interesante y podria explicar muchas cosas, podria empezar a explicarnos muchas cosas que
todavia no sabemos del alcohol.

Me llamé la atencion la diapositiva donde ponia que las personas con abstinencia de alcohol
a las dos semanas seguian mandando esa sefal y que eso puede explicar episodios de
depresion o de ansiedad, y eso me parece muy interesante, porque al contrario que pasa con
el cannabis, el alcohol bebes y al dia siguiente tienes resaca, pero luego ya estas bien, ya no hay
mas consecuencias. No como con el cannabis que dura varias semanas porque es liposoluble
y el alcohol no. Pero esto nos diria que el efecto del alcohol dura mas alla de la resaca.

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Mas que el alcohol que lo tienes en sangre son las consecuencias, las alteraciones que
producen.Yo tengo toda clase de emails, pero reconozco que algunos si preocupan, y muchas
veces lo que pasa es que no saben a quién preguntar, no saben a quién recurrir porque a
los padres no pueden, a los profesores tampoco. No me importa contestar los emails o dar
charlas, porque reconozco que siendo adolescentes tienen ciertas dudas y no sabes quién
preguntar para que te las resuelva.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

Muchas gracias por vuestras intervenciones. Como veis, es un lujo contar en este Debate con
la presencia de la Dra. Consuelo Guerri, que es una gran experta y una persona excepcional,
por lo que os animo a seguir preguntando.

Mas preguntas por favor.
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Asistente

El tema del alcohol y el cannabis, es decir, el doble consumo, ;se ha estudiado esto a nivel
cerebral-intestinal? Como el tema de los endocannabinoides lo tenemos en todos lados y
el cannabis ahora se plantea como una terapéutica fenomenal, ;no sabemos como pueden
actuar estas dos sustancias a este nivel?

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Esto es muy nuevo. He puesto el primer trabajo en 2014, pero en 2020 y 2021 se hicieron
las revisiones sobre estos temas. Esto fue un belga que vio las alteraciones de tres individuos
y lo publicé y ahora ya hay bastante trabajo, pero interacciones entre drogas no he visto. Hay
muchisimas revisiones ahora, ya lo veréis mas adelante cuando se publiquen estas revisiones.

Asistente

Muchas gracias por la charla excelente,como siempre,gracias.Yo soy mas de neurotransmisores
que de hormonas, pero buceando en lo que nos explicaban en la carrera de psicologia
siempre se dice que el estrégeno tiene un efecto protector contra la inflamacion. ;Se
entiende entonces que esta explosion de citoquinas en las mujeres se debe a que el alcohol
inhibe en cierto modo el efecto protector del estrégeno?

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Si y no. El problema de las citoquinas es que los estrégenos pueden hacer algo, pero si
son altas cantidades..., porque lo que yo te he dicho son intoxicaciones agudas. No sé los
estrogenos que pueden hacer ahi, en pequenas cantidades posiblemente si. Lo he hecho
a niveles en sangre, porque son importantes los mismos niveles de alcohol, es decir, no la
cantidad que tomas, porque las chicas pesan menos y el metabolismo puede ser diferente a
los chicos. Por tanto, lo que tienes que hacer es niveles de alcohol en sangre. De hecho, yo
para hacer el estudio que hice cuando recibi esto fue el mismo nivel de sangre equivalente
que ahi si que los efectos de alcohol son iguales, pero si no, tienes toda serie de estrogenos
y estas cosas que si pueden paliar alguna cosa. Pero que las chicas son mas susceptibles a
los efectos del alcohol esta demostrado. Aunque los estrogenos puedan proteger a bajas
cantidades, cuando llegas a unas cantidades altas ya no.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

Gracias Consuelo.

Mas preguntas, por favor.

Hago una pregunta, mientras pensais en otras preguntas.

Dos partes, para consumos excesivos y para consumos moderados:

{Hay estudios que puedan valorar si los antiinflamatorios genéricos pueden reducir de alguna
forma esa inflamacion de la glia, puede tener algin tipo de utilidad?

{U otro tipo de sustancias que pasan la barrera hematoencefalica?
{Hay estudios sobre eso?

Dra. Consuelo Guerri Sirera
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Los antiinflamatorios lo que pasa es que seria mas dificil. Yo si que lo he hecho in vitro, es
decir, poner antiinflamatorios y a ver qué pasa. Depende de los niveles de citoquinas que
tengas, porque a veces son muy elevados y los antiinflamatorios no tendrian efecto.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral
En niveles bajos si que haria efecto.

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Si, pero cuando se elevan mucho, no.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

Correcto, para consumos moderados si que hay literatura que dice que podian ser efectivos
y luego para niveles altos quedaba por demostrar.

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Exacto, para niveles altos no son tan efectivos como se creia, porque como es una barbaridad
hacen algo, pero muy poquito.

Dr. Francisco ). Bueno Caiiigral

Y, de todas las sustancias que has probado en ratones, ;hacian referencia para evitar la
inflamacion o para rechazar el alcohol? No me ha quedado muy claro.

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Las sustancias que sacaron son los tratamientos que se han estado probando en animales
y en humanos algunas de ellas, para reducir el consumo de alcohol, pero para reducir en
humanos, es decir, cosas que vemos en animales. Algunos tienen la fase primera y después
no pasan.

En animales vemos que, por ejemplo, la indometacina o cualquier antiinflamatorio, inhiben
la inflamacion e inhiben también otras cosas, pero en humanos parece que no son tan
efectivas. Es mas complicado porque tienes dafio hepatico. Los animales a veces no tienen
dafio hepatico y menos el botellén, pero estos ya son mas complicados por el dano hepatico
y todas estas cosas.

El Instituto Nacional de Salud esta haciendo bastantes ensayos clinicos de fase uno y fase
dos, alguno ha pasado de la fase dos. Pero esto es muy diverso. Pero claro, con todo esto del
intestino yo ya te digo que no lo sé.Porque claro, es normal que, con alteraciones intestinales
y hepiticas, a parte del cerebro, sea todo mas complicado, El alcohol primero se metaboliza
en el higado, aunque sea higado graso.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

TU eres una pionera, se ha dicho varias veces, en el estudio del Sindrome Alcohdlico Fetal.
{Ultimamente se estan haciendo estudios de incidencia y prevalencia aqui en Espana? Y si no
es asi, jpor qué no se hacen?

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Es verdad que aqui los casos no eran muchos, pero, por ejemplo, a mi del Hospital La Fe me
han llamado dos veces. Ultimamente, pues no lo sé si se estan haciendo estos estudios de
incidencia y prevalencia.

37 —



ABUSO DE ALCOHOLY NEUROINFLAMACION

Es verdad que ahora hay mas concienciacion sobre el no consumo de alcohol durante el
embrazo. Por ejemplo en Estados Unidos, desde luego, tu estas en un bar y estas embarazada
y tl no puedes beber, te denuncian.Yo no he visto muchas mujeres embarazadas bebiendo,
pero yo creo que ya esta mas difundida la idea de que no se debe beber en el embarazo.
Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

Habia un grupo de trabajo en Santiago de Compostela que hizo un seguimiento de embarazadas,
analizando vello publico y meconio, y publicaron un buen trabajo, con consumos de alcohol,
cocaina, etc. Creo que no han continuado haciendo seguimientos y no sé por qué.

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Yo creo que muy poquitos los estudios que se hacen ahora.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

La Sociedad Espaiiola de Pediatria si que esta muy sensibilizada con este tema, se estin
haciendo publicaciones de difusion sobre los problemas del SAF, y sin embargo no se esta
haciendo seguimiento de embarazadas para este tema, cuando parece ser que ha aumentado.
Dra. Consuelo Guerri Sirera

No me extranaria que hubiera aumentado, pero no conozco seguimientos sobre este tema.

Asistente

Igual peco de optimista, pero a mi me da la sensacion, sin haberme leido ninglin estudio sobre el
tema, de que lo de no beber alcohol estando embarazada, es como algo que ya esta muy claro.
Dra. Consuelo Guerri Sirera

Me da la impresion a mi que si beben, pero beben a escondidas.

Yo lo difundi, yo hago charlas a los pediatras y a los residentes ya desde los afios 80 y ya era
muy obvio, pero yo creo que ahora puede llamar mas la atencién.

Ahora yo tampoco veo que embarazadas beban en publico. Creo que esta muy establecido
no beber alcohol durante el embarazo. Si que he visto a personas embarazadas que piden una
tonica o una Coca-Cola mientras los otros estan tomando cerveza.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

Hay dos factores anadidos a este problema, uno es el tema de la inmigracion. Las personas
que vienen de fuera y tienen otro tipo de habitos frente al alcohol.Y otro, es el tema de las
adopciones de bebés de paises del este. Parece que en este segmento social hay consumos
en embarazadas y que en algunas adopciones de han detectado SAF.

Asistente

Parece que si que existe, pero no conozco su magnitud.

Puede ser, como pasa con otros temas de prevencidén de otras sustancias, que igual nos
estamos relajando un poco con la prevencion en general.

En los anos 80 y 90 hubo una incidencia mucho mas fuerte, habia problemas mucho mas
evidentes y una gran sensibilizacion ante estos problemas. Ahora parece que lo tengamos
todo superado. Habria que hacer mas actuaciones de prevencion selectiva.
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También pasa con las enfermedades de transmision sexual, que parece que esta habiendo
un repunte. Si dejas de hacer prevencion, habra repuntes y tendras que hacer de nuevo
campanas de informacion y sensibilizacion.

También hay que entender que muchos inmigrantes van a su aire.

Asistente
Igual nos hemos relajado como sociedad, no lo sé.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

Si que hay mayor tolerancia social ante los consumos sobre todo de alcohol, cannabis y
cocaina, entre otras sustancias.

Asistente

Volviendo al tema de la alimentacion probidtica combinada con antiinflamatorios, jpodria ser
una manera de reducir el dafo?

Dra. Consuelo Guerri Sirera

No lo sé.Una cosa importante es quitar el dano intestinal. Con probiéticos puedes realmente
eliminarlo, pero no lo sé.

La verdad es que es un tema muy nuevo, se necesitan trabajos. Si que he visto muchas cosas,
pero con esto no. Probiéticos o lo que sea, para paliar realmente el tema intestinal, eso es
importante. Pero no lo sé. En unos afios vamos aver mas investigaciones sobre estos temas.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

Eso lo dejamos para proximos Debates, esperando contar contigo.

¢Alguna pregunta mas?

Termino agradeciéndole a la Dra. Consuelo Guerri su intervencion y leyendo una frase
de uno de los ultimos trabajos que resalta lo que ha dicho esta tarde: “Estos resultados
sugieren que el etanol es capaz de activar a las células de microglia, desencadenando

una respuesta neuroinflamatoria en la que esta implicada la liberacién de lisosomas
que podrian participar como mediadores en la amplificacién de la inflamacién”.

Dra. Consuelo Guerri Sirera

Las citocinas no van por ahi porque resulta que salen y se degradan.Tenemos unas vesiculas
que se llaman lisosomas que van llenitas, es decir, las normales tienen factores positivos que
van de célula en célula, que entran en la célula porque no tienen ningin problema en entrar,
pero las que estan con alcohol, por ejemplo, estan llenitas de compuestos inflamatorios y van
a la otra célula y los liberan. Eso produce un dano y, de hecho, lo hemos comprobado.

Lo que hacemos es hacer cultivos de células, se generan unas vesiculas que aislamos y
después miramos el contenido, incluso las ponemos dentro de las neuronas y vemos como
las neuronas las matan.

Estos exosomas estan llenitos de factores inflamatorios que se ponen junto con las neuronas
y vemos al cabo de unas horas, o veces toda la noche, una muerte neuronal.
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Es decir, unos de esos exosomas que no estan llenitos de nada y otros que si. Simplemente
porque han sido células expuestas al alcohol que liberan estos exosomas llenitos de factores
inflamatorios.

Estos exosomas son vesiculas muy pequenas que difunden muy bien porque protegen de que
no se degraden estas citoquinas inflamatorias, pero después cuando llegan y las liberan a las
pobres neuronas las matan.

Dr. Francisco J. Bueno Caiiigral

Muchisimas gracias a la Dra. Consuelo Guerri por esta extraordinaria conferencia y a todas
vosotras y VOsotros por vuestras preguntas.

Agradezco a los doctores Rafael Aleixandre Benavent y Juan Carlos Valderrama Zurian y
todo el equipo de la UISYS, su entusiasta colaboracién en la realizacion de este Debate.

Comenté en la reunion del Servicio de Adicciones que tenia un especial interés en que la
Dra. Guerri participara en este Debate, porque ella fue la primera ponente, como ha dicho
nuestro Concejal, que participd en los Debates en el ano 2008, porque consideraba que seria
muy interesante conocer las uUltimas investigaciones que esta realizando y porque ha sido y
es una mujer referente para muchas y muchos investigadores, confiando en que siga siendo
emeérita muchos anos.

Muchisimas gracias Consuelo por tus grandes aportacion y muchisimas gracias a todas
vosotras y vosotros por participar en este Debate. Esperamos convocarles préoximamente
a un nuevo Debate.

En nombre de D. Emiliano Garcia Domene, Concejal de Salud y Consumo del Ayuntamiento
de Valéncia, damos por finalizado este Debate en Adicciones: Abuso de Alcohol y
Neuroinflamacion.

Muchas gracias y muy buenas tardes.
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