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Resumen

El binge-drinking (BD) es el patron de consumo agudo de alcohol preferido por los
adolescentes. Permite que se alcancen concentraciones elevadas de etanol en sangre en
poco tiempo y se relaciona con el dafio neurotdxico que genera el alcohol en el cerebro
de los adolescentes. Recientemente también se ha descrito que causa dafio hepatico, renal,
cardiaco y metabolico, ademas de un efecto negativo sobre el musculo esquelético. Este
dafo sistémico podria ser clave para generar futuros problemas cardiometabolicos en el

adulto.

A nivel del musculo esquelético, el consumo agudo de alcohol durante la edad adulta
altera las vias catabdlicas y anabolicas produciendo una disminucion en la sintesis de
proteinas, un aumento en la degradacion proteica y una mayor autofagia celular. Todo
ello conlleva una atrofia muscular acompariada de perdida de masa y fuerza muscular.
Ademas, el exceso de etanol en sangre provoca una disfuncién mitocondrial y un aumento
en la fuga de especies reactivas de oxigeno (EROS) que ocasionan dafios en el masculo

esquelético.

Asimismo, el musculo esquelético es un dérgano endocrino capaz de liberar miokinas
como la IL-6, IL-8, IL-15, irisina y BDNF entre otras muchas, para regular sus demandas
energéticas y metabolicas contribuyendo a generar un efecto protector frente al desarrollo
de patologias crdénicas metabolicas. Hasta la fecha no hay ningun trabajo que analice el

estado de estas miokinas y el consumo de alcohol de forma holistica.

Asi, durante la adolescencia, periodo de intenso crecimiento muscular, cambios
endocrinos e iniciacion del consumo de alcohol, apenas existen estudios sobre los efectos
del consumo agudo de alcohol en el desarrollo muscular y la liberacion de miokinas. Los

que existen demuestran que se esta abriendo un campo nuevo de estudio.

El tema presenta interés para la prevencion del consumo de alcohol en esta etapa, pues en
ella existe un especial culto al cuerpo y desarrollo de la musculatura. Pero también en la
prevencion frente a futuras patologias cronicas metabdlicas, al estar el mdsculo

esquelético implicado en la regulacion endocrina a través de las miokinas.

Palabras clave: binge-drinking, consumo agudo de alcohol, adolescentes, musculo

esquelético, atrofia muscular, miokinas.
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1. Introduccidn

1.a. La adolescencia

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la adolescencia es el periodo de
crecimiento que se produce tras la nifiez y antes de la adultez, entre el rango de edad de
los 10 a los 19 afios (OMS, 2021). Durante este periodo, se pueden diferenciar tres etapas,
la adolescencia temprana (10-13 afos), la adolescencia media (14-16 afos) y la
adolescencia tardia (17 hasta los 19 afios) (Mendoza Tascon et al., 2016).

Este concepto es relativamente nuevo ya que empez6 a considerarse como una fase
definida del ciclo de vida humana a partir de la segunda mitad del siglo XX. Al principio
los componentes de este grupo fueron tratados como “nifios grandes” por los pediatras o

como “adultos pequenios” por otros especialistas (Pineda Pérez & Alifio Santiago, 2013).

Cronoldgicamente, la adolescencia comienza con la aparicion de grandes cambios fisicos,
psicoldgicos y sociales. Entre las caracteristicas mas destacables de este periodo de vida

cabria mencionar (Hidalgo Vicario & Gonzalez-Fierro, 2014):

1. Aumento de la velocidad de crecimiento corporal lo que también es conocido
comunmente como “estirdn puberal”.

2. Un claro aumento tanto de la masa como de la fuerza muscular, mas notable en
varon. Dicho cambio esta regulado en parte, por una de las principales hormonas
de la pubertad, la testosterona, como se analizard posteriormente.

3. Existencia de una torpeza motora, insomnio, fatiga como resultado de una
incoordinacion entre el crecimiento corporal con los procesos endocrinos y
metabdlicos desarrollados durante la adolescencia.

4. Aparicion de los caracteres sexuales secundarios, asi como de la capacidad
reproductiva.

5. Cambios psicosociales caracteristicos de esta etapa, por ejemplo: necesidad de
independencia, conflictivas relaciones entre padres e hijos adolescentes, actitud
mas rebelde y reivindicativa, desarrollo de la identidad sexual, nuevas conductas
de toma de riesgo, busqueda de lo novedoso etc. La causa de las conductas de
toma de riesgo esta relacionada con la maduracion tardia en los adolescentes de
la corteza prefrontal, que estd implicada en la planificacién, toma de decisiones,

control del comportamiento entre otras funciones de autorregulacion.



Durante este periodo del ciclo de vida del ser humano, los indices de mortalidad son muy
bajos y por ello, tradicionalmente sus problemas de salud han sido ignorados o atendidos
insuficientemente (Pineda Pérez & Alifio Santiago, 2013). Sin embargo, actualmente se
ha extendido una preocupacion a nivel mundial de un comportamiento cada vez mas
comun entre los adolescentes, el binge drinking (BD) o botellén (Bonar et al., 2021). Asi
se denomina al patrén de ingesta de grandes cantidades de alcohol concentrado en un
periodo de tiempo que se reserva expresamente para este fin, y que comporta con
frecuencia una intoxicacion alcohdlica (Valencia Martin et al., 2020). Se produce cuando
se consumen entre 4 y 5 bebidas en un tiempo concentrado y aproximado a dos horas,
Ilegando a alcanzar niveles de 0,08 g/dL de alcohol en sangre. El BD esta asociado a un
aumento de los principales casos de mortalidad en esta etapa de la vida: accidentes de

coches, suicidios y homicidios (Molina & Nelson, 2018).

1.b. El consumo de alcohol en la adolescencia

El inicio del consumo de drogas y de otras conductas adictivas se produce tipicamente en
la adolescencia, pues el cerebro adolescente premia las conductas de riesgo (Guemes-
Hidalgo et al., 2017). En concreto el BD es el consumo de alcohol mas usado por los
adolescentes (Valencia et al., 2020) y aunque suele producirse de forma intermitente,
sobre todo los fines de semana, esta practica puede llegar a transformarse en patoldgica
(Pilatti et al., 2013).

Se establece el diagndstico de abuso de alcohol cuando el individuo no cumple con sus
obligaciones diarias en los ultimos 12 meses, y/o si existe dependencia al alcohol. Los
individuos dependientes experimentan el sindrome de abstinencia cuando intentan dejar
de consumir, y tolerancia, necesitando ingerir cantidades cada vez mayores de alcohol
(Pilatti et al.,, 2013). Estas situaciones durante la adolescencia acarrean graves
consecuencias sobre la salud fisica y mental pues es una etapa de desarrollo madurativo,

que ademas va acompariado de dafio neuronal (Jones et al., 2018).

Recientemente se ha observado que el consumo agudo de alcohol durante la adolescencia
genera alteraciones hepaticas (Binder et al., 2016) y cardiovasculares (Yan et al., 2018).
Estas alteraciones estan relacionadas con un desbalance metabdlico y energético (Nogales
etal., 2021) que puede dar lugar a enfermedades cardiometabdlicas a corto, medio y largo

plazo.



= 1.b.a. Causas
La principal causa que anima a los adolescentes a empezar a consumir bebidas alcohdlicas
es debida a las conductas de toma de riesgo caracteristicas de esta etapa. Desde el
momento en que nacemos comienzan a establecerse nuevas conexiones neuronales,
sinaptogenesis, este periodo se prolonga hasta el final de la infancia que comienza a
producirse una maduracién neuronal caracterizada por la eliminacién de aquellas
conexiones que no se usan y complementandose con la mielinizacion. Se pensaba que
estos cambios tenian lugar en la primera década de vida, pero hoy se sabe que muchas
zonas cerebrales contintan desarrollandose durante la adolescencia (Oliva Delgado,
2012). En concreto, los adolescentes presentan una maduracion tardia en la zona
prefrontal. Asi, a partir de los 11-12 afios, se produce una disminucion de la sustancias
gris en una secuencia desde la corteza occipital hasta la frontal y un aumento de la
sustancia blanca, que indica la mielinizacién de las conexiones neuronales. La corteza
prefrontal tiene una funcion de autorregulacién y ejecutiva muy destacable, por lo que la
falta de madurez de dicha corteza en la adolescencia estaria relacionada con el impulso

hacia conductas de toma de riesgos e interés por lo nuevo (Oliva Delgado, 2012).

Por otro lado, durante la adolescencia el circuito mesolimbico relacionado con la
recompensa, la motivacion y el placer, también esta afectado. Este circuito se activa al
probar bebidas alcohdlicas, provocando una liberacion de dopamina especialmente en el
nucleo accumbens, generando placer y fomentando la repeticion de la ingesta (Burunat,
2004). Los adolescentes sufren un déficit dopaminérgico, lo que conlleva a una menor
activacion del circuito de recompensa, implicandose en conductas mas arriesgadas para
paliar dicho déficit (Oliva Delgado, 2012).

Finalmente, entre otras de las causas del consumo de alcohol a edades temprana se
encuentra la exposicion a éste en vida prenatal. Estudios recientes apoyan la hip6tesis de
que la exposicion del feto al etanol implica familiarizacion con las propiedades quimio-
sensoriales de la droga, asi como el aprendizaje asociativo mostrando un comportamiento

de aumentada predisposicion al consumo del alcohol (March et al., 2009).



= 1.b.b. Efectos
Los efectos producidos por el alcohol dependen de la dosis ingerida, diferenciandose entre
un consumo agudo Yy cronico. El consumo agudo de etanol se basa en una ingesta masiva
de alcohol en poco tiempo, en ocasiones esporadicas, como con el binge-drinking,
provocando un aumento puntual y elevado de la concentracion de alcohol en sangre (AS).
Sin embargo, la intoxicacion cronica tiene lugar al consumir alcohol a menor dosis y de

manera frecuente, alcanzandose niveles de AS menores y mantenidos en el tiempo.

A nivel nervioso, tanto en la ingesta aguda como cronica, el alcohol actta en dos sistemas
principalmente, el sistema GABA (inhibidor) y el NMDA (excitador), produciendo una
serie de efectos. El alcohol favorece la union del GABA sobre su receptor GABA-A 'y
como consecuencia aparecen efectos ansioliticos, ataxia, disminucion de reflejos,

amnesia, tipicos de los consumidores de alcohol (Ayesta, 2002).

El sistema NMDA esta conformado por el receptor NMDA que se une al principal
neurotransmisor excitatorio del SNC (Sistema Nervioso Central). Este sistema participa
en procesos de aprendizaje y memoria. El alcohol impide la accion del sistema NMDA
en fendmenos de potenciacion a largo plazo afectando a la memoria y aprendizaje
(Ayesta, 2002).

Por otro lado, los adolescentes son mas sensibles a los efectos de facilitacion social que
produce el alcohol. Dichos efectos se estudiaron en animales adolescentes mediante el
“test de la diada”, que permite evaluar la interaccion social entre dos ratas. Se midieron
diferentes conductas observando que las ratas que recibian alcohol tenian mas tendencia

a relacionarse con el compafiero que las que no (Pautassi, 2017).

Asi como el efecto del consumo de alcohol (CA) durante la adolescencia, sobre el SNC
estan bien definidos, pues se asocia a conductas de riesgo que aumentan la mortalidad
inmediata a estas edades, existen una serie de efectos del CA sobre el organismo menos
estudiados. Estos efectos sistémicos cardiometabdlicos se extienden a la edad adulta al
quedar los adolescentes predispuestos a desarrollar patologias crénicas. Dichos efectos
dependen en parte del metabolismo oxidativo del alcohol y afectan al higado, rifion,
corazon (Ojeda et al., 2017; Sobrino et al., 2019; Ojeda et al., 2021) y probablemente al

musculo esquelético.



= 1.b.c. Metabolismo del alcohol
En la degradacion del etanol participan varias enzimas. Este proceso acontece
principalmente en el higado y se halla fundamentalmente mediado por la enzima alcohol
deshidrogenasa (ADH) que transforma el alcohol en acetaldehido (Aragon et al., 2002).
También existen otras vias, el Sistema Oxidativo Microsomal del Etanol (MEQS) vy el

Sistema Catalasa-Peroxidasa que al igual que la ADH generan acetaldehido (Figura 1).

El sistema MEOS adquiere mas relevancia en los casos de ingestion aguda de alcohol.
Esta conformado por enzimas, en los microsomas hepaticos y su componente decisivo
para metabolizar el etanol es el citocromo P450 2E1 o CYP2EL. La actividad de este
sistema es proporcional a la ingesta de alcohol. Tras un consumo puntual y excesivo de
alcohol, como ocurre en el BD, la via mediada por la ADH se puede saturar, desviando
la metabolizacién del etanol por la via del MEOS. EI MEOS ademas de generar
acetaldehido genera grandes cantidades de especies reactivas de oxigeno (EROS) que
favorecen el estrés oxidativo (EO) celular. EI EO sobre lipidos, proteinas y ADN favorece
a su vez la apoptosis celular y los procesos proinflamatorios provocando lesiones en

diferentes tejidos (Nogales et al., 2014).

La catalasa, metaboliza el alcohol a acetaldehido en presencia de perdxido de hidrogeno,
mediante una reaccion de peroxidacion, dando lugar a agua. Sin embargo, este sistema

metaboliza un muy bajo porcentaje de alcohol.
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Figura 1. Metabolismo oxidativo del etanol. ADH: alcohol deshidrogenasa; CYP2EL: citocromo P450
subfamilia 2E1; ALDH: aldehido deshidrogena; CK: ciclo de Krebs; EROS: especies reactivas de oxigeno;
EO: estrés oxidativo (Modificado de Sobrino Calero, 2018).



A continuacion, el toxico acetaldehido se oxida, en la mitocondria, a acido acético por la
aldehido-deshidrogenasa (ALDH) vy finalmente se transforma en Acetil-CoA
incorporandose en el ciclo de Krebs para obtener energia, favoreciendo la respiracion

celular y la liberacion de EROS.

Peculiaridades del metabolismo del alcohol durante la adolescencia.

Se ha demostrado que la capacidad de degradar y procesar el alcohol madura durante el
desarrollo, de forma gradual. Asi, los adolescentes, acumulan mayores cantidades de
alcohol en sangre y cerebro que los adultos tras consumir la misma cantidad de alcohol
(Pautassi, 2017).

El consumo agudo de alcohol, caracteristico del binge-drinking, junto con la inmadurez
de la metabolizacion del alcohol, hace que los adolescentes tengan mas riesgo de alcanzar
concentraciones excesivas de alcohol en sangre, llegando estas concentraciones de etanol
a tejidos extrahepéticos y pudiendo inducir neurotoxicidad y muerte neuronal (Pautassi,
2017).

El acetaldehido es muy toxico a nivel periférico, su acumulacion produce taquicardia,
enrojecimiento, cefalea y malestar, que actian como frenos al consumo de alcohol. No
obstante, los adolescentes experimentan menos efectos de freno debido a que metabolizan
menos el alcohol, teniendo cantidades mas bajas a nivel periférico de acetaldehido (March
et al., 2013). Curiosamente, a nivel central, los efectos del acetaldehido son
recompensante. Una enzima encargada de transformar el etanol en acetaldehido en el
cerebro es la catalasa y posee mayor actividad en adolescentes que en adultos
(Quertemont et al., 2005).

Finalmente, se podria decir que, gracias a estas diferencias en la metabolizacion del etanol
entre adolescentes y adultos, obtenemos la explicacién de por qué los adolescentes
perciben méas efectos positivos, recompensantes y reforzantes que hacen repetir la
experiencia de consumir bebidas alcohdlicas. Sin embargo, la alta concentracion de
alcohol en sangre que se alcanza tras el BD durante la adolescencia puede afectar
gravemente a otros tejidos extrahepaticos como por ejemplo el masculo esquelético. El
musculo esquelético tendra que colaborar especificamente en el metabolismo del alcohol,

generando los miocitos sustancias toxicas como acetaldehido y EROS.



1.c. EI musculo esquelético
Los musculos esqueléticos son los principales responsables de producir movimiento y
mantener la estabilidad de nuestro organismo. Estos se unen a los huesos mediante

tendones y al contraerse, producen el movimiento.

Los masculos estdn formados por fibras musculares o miocitos. Estas fibras, estan
atravesadas por miofibrillas (y estas a su vez por cientos de filamentos proteicos de actina

y miosina, que se disponen en sarcomeros o unidades contractiles).

Para que tenga lugar la contraccidn, es necesaria la participacion del sistema nervioso. El
impulso se trasmite a través de las motoneuronas y mediante sus axones liberan la
acetilcolina en la placa motriz del sarcolema, formandose la unidad motora. Una vez que
la acetilcolina se une a los receptores, aumentan los niveles de calcio y quedan liberados
iones almacenados en el reticulo sarcoplasmatico que se dirigen a los filamentos de actina
y miosina. En presencia del calcio, el ATP gue se encuentra en la cabeza de la miosina,
se hidroliza a ADP y Pi y se unen a la actina que gira y tracciona hacia dentro
produciéndose la contraccién muscular. Por lo tanto, el masculo esquelético requiere de

gran cantidad de ATP, normalmente aportada por las mitocondrias.

A la hora de clasificar las fibras musculares, se tiene en cuenta la miosina que la conforma,

siendo lenta o rapida. Por lo tanto, podemos destacar los siguientes tipos:

e Las fibras de tipo I, de contraccién lenta y resistentes a la fatiga. Son oscuras
debido al nimero elevado de capilares que contienen. Poseen mitocondrias y
mioglobina en abundancia. El sistema oxidativo es el encargado de cubrir sus
gastos energéticos y para ello usan como combustible las grasas e hidratos de
carbono.

e Las fibras de tipo Ila, de contraccidn rapida pero menos resistentes a la fatiga.
Poseen menos capilares, mitocondrias y mioglobina. La glucdlisis anaerobia
aporta la energia que necesitan y usan como combustible los hidratos de carbono.

e Las fibras de tipo Ilb o explosivas, poseen mayor poder de contraccion, pero
también se tratan de las més fatigables. Son las de menor resistencia al poseer el
menor nimero de mitocondrias, capilares y mioglobina. EI combustible que usan

son los hidratos de carbono.

A parte de jugar un papel primordial en la locomocion, el musculo esquelético juega un

papel central, y no tan reconocido como regulador del metabolismo y la energia corporal.
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El higado, el tejido adiposo y el musculo esquelético son los tres principales drganos
implicados en el metabolismo, ya que coordinan la homeostasis de la glucosa, de lipidos
y de proteinas, al ser tejidos diana de diferentes hormonas, como la insulina. En concreto
el musculo esquelético se trata del principal tejido captador de glucosa y es fundamental
para que la insulina ejerza su accion hipoglucemiante. Una vez que la insulina se une a
su receptor, comienza una cascada como consecuencia de la translocacion del
transportador de la glucosa sensible a la insulina GLUT4 a la membrana plasmatica,
permitiendo asi que la glucosa entre en el miocito por difusion facilitada (Deshmukh,
2016). Pero ademas, el masculo juega un papel fundamental en la homeostasis proteica,
siendo el principal reservorio del organismo (Steiner & Lang, 2015; Kimball & Lang,
2018).

Se sabe que el masculo esquelético esta implicado en enfermedades cronicas metabdlicas
como diabetes mellitus (DB), obesidad (OB) y sindrome metabdlico (SM), pues
recientemente el musculo esquelético se ha identificado como 6rgano secretor capaz de
generar miokinas (MK), proteinas con acciones autocrinas, paracrinas y endocrinas como

se explicara posteriormente (Pedersen & Febbraio, 2008; Severinsen & Pedersen, 2020).

= 1.c.a. Metabolismo del alcohol en el musculo
Durante el consumo cronico, el alcohol se metaboliza en su mayor parte en el higado y el
rifidn y el musculo esquelético apenas participa en su metabolismo. Este hecho es debido
a la falta de ADH y la poca cantidad de CYP2E1 y catalasa existente en este 6rgano. Sin
embargo, en episodios de consumo agudo de alcohol, como el BD, el higado y rifiéon no
son capaces de metabolizar todo el alcohol y como consecuencia el musculo esquelético
tiene que lidiar con este metabolismo. La CYP2EL de los miocitos es la encargada de

metabolizar el alcohol, produciendo EROS citoplasmaticas y acetaldehido.

El alcohol metabolizado en el higado llega a la circulacion en forma de acetato y en el
musculo esquelético es convertido en acetil CoA que entra en el CK, generando ATP
(Figura 2). El acetato dentro de la mitocondria favorece la respiracion celular
produciéndose EROS mitocondriales y regulando de manera indirecta el metabolismo
muscular. Para el funcionamiento correcto del masculo esquelético, la mitocondria es
fundamental, ya que proporciona energia necesaria para generar contracciones (Wilson
& Matschinsky, 2020)
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Figura 2. Metabolismo del alcohol en el misculo sin ADH (Wilson & Matschinsky, 2020).

= 1.c.b. EI musculo en el adolescente
Durante la adolescencia se produce una reduccién de la sensibilidad del hipotalamo e
hipofisis que provocan un aumento de la secrecion de hormonas relacionadas con el
crecimiento muscular (lglesias Diz, 2013). Por ello en la pubertad se produce un rapido
y diferenciado crecimiento de masa muscular, debido principalmente al incremento en
sangre de la IGF-1 (factor de crecimiento similar a la insulina) que favorece la sintesis

proteica muscular.

La testosterona, que se libera en mayor medida en la adolescencia, puede aumentar la
masa muscular al promover la diferenciacion miogénica de células madre
mesenquimatosas multipotentes y al estimular la sintesis de proteinas musculares. La
testosterona es de vital importancia para el mantenimiento y el desarrollo de la masa
muscular gracias a su capacidad de inhibir la protedlisis y estimular la sintesis de
proteinas, dando lugar a un efecto anabdlico neto. Ademas, promueve la biogénesis
mitocondrial y la sintesis de mioglobina, hechos que mejoran la fuerza muscular, a parte

de favorecer la eritropoyesis y la llegada de oxigeno al muasculo (Xu et al., 2021).

Como consecuencia del crecimiento de la masa y fuerza muscular en la pubertad, sobre
todo mas notable en el vardn, los adolescentes comienzan a preocuparse mas en su fisico
y en dar culto al cuerpo. Actualmente, cada vez hay mas casos de vigorexia, donde el

joven comienza a obsesionarse por el estado fisico, alterando sus conductas alimenticias



con el fin de encajar entre canones establecidos. El problema se encuentra en establecer
su diagndstico, ya que la realizacion del ejercicio fisico es saludable y aconsejable a estas
edades, pero hay que prestar atencion en aquellos casos donde se puede convertir en

obsesion.

Durante la adolescencia, tanto el desarrollo 6ptimo de la masa muscular como la fuerza
muscular es crucial para mantener un buen estado de salud general y prevenir trastornos
como la osteoporosis y la sarcopenia. Diversos estudios han demostrado que los
adolescentes con baja masa y fuerza muscular tienen un alto riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares y metabdlicos ademas de disminuir la calidad de vida a la
edad adulta y anciana (Alvarez-Pitti et al., 2020).

= 1.c.c. Efectos del consumo de alcohol en el musculo
La miopatia alcoholica esta bien descrita y la suelen padecer el 50% de las personas con
trastorno por consumo de alcohol (AUD), siendo méas comdn en consumidores crénicos
de alcohol que en consumidores agudos. Esta patologia suele cursar con una reduccion
en el area de fibra del tipo Il (contraccion rapida), siendo las de tipo Ilb (con pocas o sin
mitocondrias) mas afectadas que las de tipo Ila (Preedy et al., 2001). Por el contrario, las
fibras Tipo | ricas en mitocondrias son menos sensibles y estan relativamente menos
afectadas. La miopatia alcohdlica crénica cursa con una progresiva debilidad muscular

durante semanas o meses Y es poco frecuente en personas menores de 30 afios.

Por otro lado, la miopatia alcohdlica aguda se caracteriza por debilidad, dolor,
sensibilidad e inflamacion de los musculos afectados (Simon et al., 2017). La
manifestacion mas comdn de esta miopatia es la liberacién de fibras a la sangre
(rabdomidlisis) como consecuencia de la ruptura del tejido muscular, pudiendo ocasionar

graves problemas renales.

Podria parecer por tanto que el consumo agudo de alcohol en la adolescencia
generalmente no afecta al masculo esquelético. Sin embargo, se sabe que el alcohol afecta
negativamente a las vias catabolicas y anabolicas del mantenimiento de la masa muscular,
asi como produce un entorno oxidativo y proinflamatorio en el musculo esquelético capaz
de ocasionar una disfuncion. El alcohol por lo tanto es causante en parte de pérdida de la

funcién y del tamafio del masculo (Simon et al., 2017).
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Aunque existen pocos datos al respecto, este dafio también podria repercutir sobre el
balance energético y metabdlico de los adolescentes que consumen alcohol, debido a que
en esta etapa el masculo esquelético se encuentra bajo procesos de anabolismo constante

produciéndose asi mas repercusiones a consecuencia de dicho dafio.

2. Objetivos de la revision

El principal objetivo de esta revision bibliogréfica es analizar los posibles mecanismos
por los gque el consumo agudo de alcohol durante la adolescencia puede generar dafio en
el musculo esquelético, afectando la actividad esqueleto motora y el balance metabdlico
y energético.

Asimismo, dado que, en la sociedad actual del culto al cuerpo, los adolescentes, sobre
todo varones, presentan predileccion por el desarrollo de su musculatura, un objetivo
indirecto de esta revision bibliografica es concienciarlos sobre el dafio que ocasiona el
consumo de alcohol en la musculatura esquelética y trabajar asi en la prevencion de esta

préctica.
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3. Metodologia

Para la elaboracion de esta revision bibliografica se han consultado varias fuentes de
informacion en las que se incluyen articulos cientificos, bases de datos, portales de
bldsqueda en internet, etc.

En primer lugar, se inicio la estrategia de busqueda realizando una lectura general de
varios documentos en Google y Google Scholar para obtener una primera vision del tema
y conocimientos de busqueda fiable. Seguidamente se procedi6 a utilizar herramientas
como Pudmed, buscador que permite consultar la base de datos MEDLINE y revistas
cientificas, accediendo de esta forma a revisiones y articulos originales. Para ello, se
introdujeron algunas palabras clave como adolescence, alcohol, binge-drinking, skeletal

muscle, acute alcohol, etc.

Las busquedas fueron realizadas entre febrero de 2022 y junio de 2022 procurando utilizar
articulos de actualidad y que no tuvieran mas de 10 afios de antigiedad, aunque en
ocasiones se ha debido recurrir a articulos de mayor periodicidad como consecuencia de

la complejidad sumada en la busqueda.

En segundo lugar, algunas de las figuras utilizadas para esta revision proceden de
articulos, libros o Google imagenes. Sin embargo, otras son de elaboracion propia o

modificadas de articulos.

Por altimo, también mencionar la escasez de informacion sobre el efecto del consumo
agudo de alcohol en el musculo esquelético de adolescentes, sobre todo a nivel clinico
Por ello, junto con dichos estudios, se presentan datos revisados y relacionados con el
consumo agudo de alcohol en general, recurriendo principalmente a trabajos preclinicos

en roedores.
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4. Resultados y discusion

Es importante comprender y estudiar mejor los mecanismos por los que el alcohol
provoca atrofia muscular, ya que el mantenimiento de la masa y fuerza en el musculo
esquelético mejora la actividad esqueletomotora y esta relacionado con una menor
mortalidad por los beneficios metabdlicos que reporta (Rantanen et al., 2012). Por ello
analizaremos la homeostasis proteica muscular en relacion con la estructura de las fibras
nerviosas y su funcionalidad, y en base a los cambios que el metabolismo proteico genera

a nivel endocrino, principalmente mediante el estudio de las miokinas.

Hasta la fecha, hay escasos estudios clinicos que investiguen el efecto del consumo agudo
de alcohol en el musculo y especialmente apenas hay estudios sobre los mecanismos para
el desarrollo de atrofia muscular. Ademas, no hay ninguno en relacion con los
adolescentes, por lo que intentaremos extrapolar los datos revisados. Esta escasez se debe
a la complejidad para cuantificar y controlar la cantidad, el patrén y la duracion de ingesta
de alcohol, a parte de laimposibilidad de controlar las diferencias genéticas, nutricionales,
ambientales etc. Por lo tanto, la mayoria de los datos que disponemos de esta &rea derivan

de modelos preclinicos de roedores.

En el musculo esquelético existen una serie de mecanismos que regulan la sintesis y
degradacion de las proteinas. El factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) es el
principal estimulo para la sintesis proteica y permite la fosforilacion de Akt la cual regula
dos procesos, por un lado, activa la sintesis de proteinas mediante la viamTOR y por otro
lado conduce a una inhibicion de la degradacién de proteinas a través de FoxO3, la cual
regula la degradacion de proteinas mediante la via ubiquitin-proteosoma y el sistema

autofagicolisosomal (Figura 3).
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Sintesis de proteinas
Degradacion de proteinas
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4.a. Puntos de deterioro inducido por el alcohol en el metabolismo de proteinas,
repercusiones contractiles

La ingesta aguda de grandes dosis de alcohol, como ocurre en el BD, antagoniza la sintesis
de proteinas musculares de manera dependiente de la dosis y tiempo (Steiner & Lang,
2015), dando lugar a una disminucidn de sintesis de proteinas caracteristica de la miopatia
alcohdlica. Los estudios preclinicos han identificado varios sitios especificos de deterioro
inducido por el alcohol en el metabolismo de proteinas, como las proteinas mTOR,
FoxO3a y proteinas Smad, (Simon et al., 2017). Ademas, recientemente también se ha
observado que el estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial que genere juega un papel
muy importante en el correcto mantenimiento de la homeostasis proteica (Ismaeel et al.,
2022).

* 4.aa ViamTOR

En primer lugar, existe un factor de crecimiento clave en la regulacion de las vias
anabolicas y catabolicas del masculo esquelético denominado factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1). IGF-1 aumenta la sintesis de proteinas en el musculo
esquelético a través de las vias PI3K/Akt/mTOR y PI3K/Akt/GSKp y puede inhibir FoxO
y suprimir la transcripcién de ligasas de ubiquitina E3 que regulan la degradacion de
proteinas mediada por el sistema de proteasoma de ubiquitina (UPS) (Yoshida &
Delafontaine, 2020).

IGF-1 al unirse a su receptor (IGF-1R) fosforila una proteina adaptadora intracelular
sustrato del receptor de insulina-1 (IRS-1) que a su vez recluta y fosforila la fosfoinositol
3-quinasa (PI3K) seguida de la fosforilacion de Akt. Akt fosforila e inhibe la esclerosis
tuberosa 1 y 2 (TSC1/TSC2), que conduce a la carga de Rheb-GTP. Posteriormente,
Rheb-GTP se une y activa a mTORCL1 (subunidad de la proteina mTOR encargada de
regular la sintesis de proteinas, autofagia y biogénesis de lisosomas) (Steiner & Lang,
2015).

La activacion de mTORC1 da como resultado la fosforilacion de la S6 quinasa 1 (S6K1),
que promueve la sintesis de proteinas al activar la proteina ribosomal S6. También
fosforila 4EBPL1, lo que conduce a su liberacion del complejo inhibidor con el factor de

iniciacion de la traduccién elF4E (Simon et al., 2017).
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Pero ademas, existe un gen de respuesta al estrés que actia como regulador negativo de
la sefializacion de mTOR, referido como REDDL (regulados en el desarrollo y respuestas
al dafio del ADN). La sobreexpresion de REDD1 disminuye la actividad de mTOR (Lang
et al., 2008).

Diversos estudios realizados en ratas, demostraron que la ingesta aguda y/o cronica de
alcohol altera la fosforilacidn de varias proteinas dentro de la via mTORC1, produciendo
una disminucion de la fosforilacion de S6K1, de la proteina ribosomal S6 (rpS6), 4EBP1,
mTOR y elF4E, mientras que aumenta la asociacion entre 4EBP1 y elF4E (Simon et al.,
2017). Ademas, trabajos anteriores también han demostrado que REDD1 aumenta con la
administracion aguda de alcohol en musculo esquelético y dicho cambio se asoci6 con

una sefalizacion y sintesis de proteinas deficientes en mTORC1 (Lang et al., 2008).

Todo esto se asocia con un impedimento en la traduccion y por lo tanto con la disminucion

de la sintesis de proteinas que ocasiona atrofia muscular (Figura 4).
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Figura 4. Regulacion del equilibrio proteico muscular en respuesta al alcohol agudo (Modificado de Steiner
et al., 2016).
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Sin embargo, estudios posteriormente realizados como el de Steiner et al., 2016,
utilizando ratones que carecian de expresion REDD1, mostraron que existia una
disminucion, inducida por el etanol, de la sintesis de proteinas, de manera independiente
de REDDL1 y de la sefializacion en mTOR. Como consecuencia de dichos resultados, aln
no se puede establecer con seguridad el efecto del alcohol en la via mTOR, por lo que
queda aun por dilucidar (o al menos que sea exclusivo). No obstante, lo que si se puede
confirmar es que, en definitiva, el consumo de alcohol a dosis elevadas ocasiona
diminucion en la sintesis de proteinas en el muasculo esquelético, dando lugar al cabo del

tiempo a atrofia muscular. Asi se han seguido estudiando diferentes posibles mecanismos.

» 4.a.bViaFoxO3a
FoxO3a es un miembro de la familia de los factores de transcripcion y regula la expresion
de genes involucrados en multiples funciones celulares, incluyendo la apoptosis, el estrés
oxidativo, la reparacion del ADN entre otros. Como se menciond, también controla la
degradacion de proteinas en el masculo esquelético por lo tanto, influye en las dos vias
principales encargadas de la degradacion de proteinas, la via ubiquitina-proteosoma

(UPS) y el sistema autofagico-lisosomal (Ni et al., 2013).

El sistema ubiquitina-proteosoma (UPS) ha demostrado su importancia en el desarrollo
de atrofia muscular. La caja F de atrofia muscular (MAFbx)/Atrogin-1 y el dedo 1 del
anillo muscular (MuRF1) son las ligasas de ubiquitina E3 mejor caracterizadas en el
musculo esquelético que median la poliubiquitinacion de proteinas y las dirigen a la
degradacidn por el proteasoma 26S. (Yoshida & Delafontaine, 2020). MAFbx/Atrogin-1
y MURF-1 aumentan en condiciones de consumo de alcohol agudo y cronico,
produciendo un aumento de la degradacion de proteinas que conlleva a atrofia muscular
(Simon et al., 2017).

Todo este proceso se produce por una posible disminucién de la actividad de Akt como
consecuencia del consumo agudo de etanol. Akt permite la activacion de mTORC1 e
inhibe FoxO3a, por lo tanto, su disminucién al consumir elevadas cantidades de alcohol
se traduce en un aumento de la actividad de FoxO3a (media la degradacion de proteinas
en el musculo esquelético) y disminucién de mTOR (media la sintesis de proteinas en el

musculo esquelético) (Figura 5).
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Figura 5. Mecanismos de sintesis y degradacién de proteinas en el masculo esquelético (Elaboracion
propia).

Por otro lado, se ha demostrado que el consumo agudo de etanol induce la autofagia. (Ni
et al., 2013). Se trata de un sistema que media la descomposicion de proteinas mal
plegadas y participa en la eliminacion de organulos dafiados. Durante este proceso se
forman vesiculas de doble membrana (autofagosomas) que secuestran proteinas
marcadas. Para el funcionamiento de este sistema se requieren proteinas relacionadas con

la autofagia (Atg).

La autofagia estd mediada por dos vias, que se superponen con las vias de sefializacion
de IGF-1, la fosforilacion inhibitoria mediada por mTOR de la quinasa-1 similar a unc51
(ULK1) y la induccién de genes relacionados con la autofagia mediada por FoxO3a.
IGF-1 activa mTOR que fosforila e inhibe a ULK, quedando asi inhibida la autofagia; e
inhibe FoxO (por lo tanto inhibe la expresion génica relacionada con la autofagia)
(Yoshida & Delafontaine, 2020).
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Se ha demostrado que el etanol en el organismo induce un aumento de la activacion
transcripcional mediada por FoxO3a de genes relacionados con la autofagia como LC3,
BNIP3, Atg4, Atg7 entre otros. Por lo tanto, algunos estudios confirmaron que la
exposicion al etanol aumenta la autofagia muscular contribuyendo a su atrofia y posterior

sarcopenia (Thapaliya et al., 2014).

Toda esta informacion coincide con el hecho de que el consumo de alcohol agudo produce
una disminucion de la expresion de mTOR (inhibe autofagia) y un aumento de la
expresion de FoxO3a (induce autofagia). Sin embargo, hay pocos estudios que hayan
analizado exclusivamente el efecto de estas vias en la autofagia del musculo esquelético
y se han presentado contradicciones, que se resolveran al cabo de los afios cuando se

realicen mas estudios in vivo en este campo.

= 4.a.c. Miostatina y proteinas Smad
La miostatina es un miembro de la familia del factor de crecimiento transformante (TNFp)
y actia de forma autocrina/paracrina como regulador negativo del crecimiento del
musculo esquelético. Se considera una miokina. Los datos sugieren que las alteraciones
en la masa muscular estan relacionadas con la desregulacion de la expresion de proteinas,
ya que media en las respuestas anabdlicas y catabolicas. La miostatina regula
negativamente la via Akt, que promueve la sintesis de proteinas y aumenta la actividad

del sistema ubiquitina-proteasoma para inducir atrofia (Rodriguez et al., 2014).

Los receptores de activina Il (ActRIIA y ActRIIB) y los receptores de activina | (ALK4
y ALKS5) median la sefializacion de la miostatina y permite la fosforilacion de las
proteinas Smad (Smad 2 y Smad 3), formando un complejo Smad 2/3 que oligomeriza
con Smad4, que se trata de un co-mediador de la via de sefializacion de la proteina
morfogénica 6sea (BMP). Smad4 se vuelve mas disponible cuando hay baja sefializacion
de miostatina, lo que lleva a hipertrofia muscular (Yoshida & Delafontaine, 2020).

Por lo tanto, otra via adicional involucrada en el control de la masa muscular son las
proteinas Smad (Figura 6) que se activan en respuesta a mediadores de atrofia muscular
como son el TGFp, la activina y la miostatina. Su sefializacién es necesaria para la
inhibicién mediada por la miostatina de la sefializacion de Akt/mTORC1 (Steiner &
Lang, 2015). Sin embargo, aunque no hay evaluaciones de la sefializacion de Smad tras

la intoxicacion de alcohol, se ha observado un aumento del ARNm de TGFB y de
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miostatina que sugiere la activacion de la via Smad y su contribucion al deterioro de

mTORC1, ocasionando atrofia en el musculo esquelético (Simon et al., 2017).

A parte de su efecto sobre las proteinas Smad, la miostatina al igual que actta sobre el
desarrollo muscular, ejerce su accién sobre el tejido adiposo. Su bloqueo es capaz de
revertir la obesidad en diversas cepas de ratones. Debido a esta accion, se estudia la
posibilidad de usar bloqueantes de miostatina como prevencién y tratamiento de la
obesidad, diabetes tipo 2, enfermedades relacionadas con el consumo excesivo de alcohol
(Arce et al., 2005). De esta forma se muestra como el correcto funcionamiento del
musculo esquelético y de sus miokinas colaboran en el mantenimiento del metabolismo

general.
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Figura 6. Activacion de proteinas Smad a partir de miostatina como mediador de atrofia muscular (Jeong
& Choi, 2011).

= 4.a.d. Estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial
Las mitocondrias poseen un papel central en la oxidacion de sustratos y generacion de
ATP con el fin de cubrir las funciones celulares. Entre ellas cabe destacar la contraccion
muscular y la regulacion del equilibrio entre la sintesis de proteinas y proteolisis para

mantener la masa muscular esquelética (Kumar et al., 2019).

Normalmente la transferencia de electrones a través de la cadena transportadora de

electrones en la mitocondria es eficiente, sin embargo, hay algunas fugas de electrones en
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la matriz mitocondrial que al reaccionar con el oxigeno generan especies reactivas de
oxigeno (EROS), que son eliminadas fisiologicamente por defensas antioxidantes. No
obstante, algunas condiciones patoldgicas, como el consumo excesivo de alcohol, afectan
este mecanismo llegando a producir disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo (Ismaeel
etal., 2022).

En concreto, estudios in vivo e in vitro demuestran que las EROS generadas por el alcohol
disminuyen la sintesis de proteinas. Pues las EROS inducen una menor fosforilacion de
mTORC1 (Figura 7), S6 quinasa 1 y proteinas ribosomales S6, ademas de la fosforilacion
de la proteina represora elF4E, 4EBP1, disminuyendo asi la traduccion y sintesis de
proteinas (Singh et al., 2021).

La disfuncion mitocondrial provocada por el exceso de etanol da como resultado un
menor consumo de oxigeno, agotamiento de ATP y aumento de la fuga de EROS.
Ademas, durante condiciones de bajo nivel de ATP celular y aumento de EROS, aumenta
la autofagia. La combinacion de una menor sintesis de proteinas unida al aumento de

autofagia genera en la atrofia del musculo esquelético (Kumar et al., 2019).
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Figura 7. Altos niveles de EROS inhiben la traduccion en la iniciacién, influyendo negativamente en la

sintesis de proteinas (Modificado de Powers et al., 2011).

Tras describir los mecanismos principalmente afectados por el consumo agudo de alcohol

en el masculo esquelético, se confirma que el exceso de ingesta de bebidas alcohdlicas,
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de forma aguda, ocasiona una disminucion en la sintesis de proteinas que genera en atrofia
muscular. Dicha patologia se caracteriza por una disminucion de la masa y fuerza
muscular, sensacion de debilidad en las extremidades y dificultad a la hora de realizar
movimientos basicos. Estos sintomas se podrian utilizar para informar y concienciar a la
poblacién adolescente, sobre todo varones (normalmente interesada en mantener una
buena musculatura) de los efectos negativos que ocasiona el exceso de alcohol en el

masculo esquelético y la dificultad que suma a la hora de ganar masa muscular.

4.b. Puntos de deterioro inducido por el alcohol en el metabolismo de proteinas,
repercusiones metabdlicas

El musculo esquelético es un 6rgano que estd implicado en enfermedades crénicas
metabdlicas como la DM, SM y OB, ya que recientemente se ha considerado también
organo endocrino productor de miokinas. Las miokinas actian como hormonas
autocrinas, paracrinas y endocrinas y la contraccion muscular media su liberacién
(Pedersen & Brandt, 2010). Algunas modulan procesos inflamatorios (IL-6), otras
participan en la regulacion del metabolismo, mejorando la sensibilidad a la insulina y
aumentando la lipdlisis (IL-6, IL-15, BDNF) y otras influyen en la adaptacion muscular
(IL-8).

La mayoria de las miokinas (existen muchos tipos alrededor de 30) tienen una gran
relacién con los beneficios del ejercicio fisico y los efectos deletéreos del sedentarismo.
Entre las mas importantes estan, ademas de la miostatina anteriormente explicada, las

siguientes:

e Interleucina 6

La IL-6, proteina de 212 aminoacidos y un peso de ~ 26 kDa, es producida principalmente
por el tejido adiposo y musculo esquelético. Su isoforma muscular se considera como
sustancia antiinflamatoria y reguladora de la respuesta inflamatoria aguda. Ademas,
facilita la liberacion del antagonista de la IL-1R e IL-10, las cuales son antiinflamatorias
también. Posee receptores en el tejido adiposo, musculo esquelético e higado. A nivel del
tejido adiposo incrementa la lipdlisis y mejora la sensibilidad a insulina, en higado

aumenta la glucogendlisis y en el masculo favorece la glucogénesis y la sensibilidad a
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insulina (Leon et al., 2012). El ejercicio fisico incrementa la produccion de IL-6 y su
accion en el tejido adiposo e higado previene la obesidad y diabetes. Sin embargo, sus

niveles elevados no son siempre indicativos de proteccion.

e Interleucina 8

Se trata de un polipéptido de peso molecular de ~ 8,3 kDa que actla a traves de receptores
CXCR1 (inducen efectos quimiotacticos) y CXCR2 (el cual esta expresado en células
endoteliales microvasculares) (Pedersen & Fischer, 2007).

La concentracidn plasmatica de IL-8 aumenta muy poco al realizar ejercicio fisico por lo
tanto la funcion endocrina del masculo con la liberacién de IL-8 no estda muy clara. Sin
embargo, como consecuencia de su accion en el receptor CXCR2, se relaciona con efecto
de angiogénesis y aumento de microvascularizacion a la hora de realizar ejercicios de

fuerza especialmente (Leon et al., 2012).

e Interleucina 15

Es una citoquina de ~14kDa, liberada en gran parte como respuesta a los entrenamientos
de fuerza. Inhibe la degradacion proteica en el musculo, facilita la captacién de glucosa
y permite la oxidacion de acidos (Nielsen et al., 2007). Ademas, la IL-15 estimula la
lipolisis y por ello se esta considerando como una opcién en la terapéutica frente a la
obesidad. Al igual que IL-6, sus niveles elevados no son siempre indicativos de
proteccion.

e Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro (BDNF)

Se trata de un homodimero proteico de peso molecular de ~28kDa y es principalmente
producido por el sistema nervioso central. El BDNF tiene un papel importante en los
procesos fisioldgicos subyacentes a la plasticidad y el desarrollo del sistema nervioso y
es necesario para la neurogénesis hipocampal. El musculo esquelético posee la capacidad
de producir BDNF en respuesta al ejercicio, y mejora las capacidades cognitivas, ademas

actta en el metabolismo periférico dando lugar a una mayor oxidacion de grasas. Se ha
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demostrado la presencia de valores mas bajos de BDNF en los pacientes con diabetes tipo

2, obesidad, Alzheimer, depresion y enfermedad cardiovascular (Leon et al., 2012).

e lrisina

Se trata de una hormona polipeptidica de 112 aminoacidos, secretada como producto de
la fibronectina I11 que tiene en su dominio la proteina 5 (FNDC5) y es inducida por el
receptor activado por proliferador de peroxisomas gamma (PPAR-y) y el coactivador
transcripcional 1 a (PGC-1a) en el musculo esquelético (Luz Maria Trujillo et al., 2016).
La concentracion de PPAR-y y de PGC-10 aumenta como consecuencia de la realizacion

del ejercicio fisico y ello implica una mayor expresion de FNDC5 (Bostrém et al., 2012).

Lo destacable de esta hormona es su capacidad de convertir el tejido adiposo blanco en
tejido adiposo pardo, fendmeno conocido como pardeamiento. La irisina aumenta la
expresion de una proteina denominada termogenina que estimula dicho transformacién y

es por ello que la irisina es considerada una proteina termogénica (Panati et al., 2016).

Por lo tanto, la accién principal de la irisina provoca una disminucion de peso corporal,
un aumento en el consumo de oxigeno y un aumento en la tolerancia a la glucosa que
conlleva una menor secrecién de insulina (Gouveia et al., 2016). El efecto de esta
hormona en nuestro organismo ha hecho que se plantee su uso en tratamientos contra la
obesidad, una patologia muy relacionada con otras como la diabetes o enfermedades

cardiovasculares.

Sin embargo, a pesar de la informacion que existe de las miokinas en relacién con
enfermedades metabdlicas, hay pocos estudios que analicen el estado de las miokinas tras
el consumo de alcohol. Se han encontrado solo tres articulos que describen estudios
clinicos donde se valoraron los niveles de IL-15, IL-6, IL-8, BDNF e irisina en

consumidores de bebidas alcohdlicas.

Sobre el BDNF existe un articulo que correlaciona la disminucion de los niveles de esta
miokina en consumidores cronicos de alcohol con la pérdida de fuerza de agarre. Sefialan
a la disminucion del BDNF provocada por el alcohol, como causante de la atrofia
muscular y del deterioro cognitivo que presentan estos pacientes (Martin-Gonzélez et al.,

2022). En adolescentes, recientemente se ha demostrado que los que consumen alcohol
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tempranamente presentan una disminucion a largo plazo de BDNF relacionada con una

disminucion de sus capacidades cognitivas (Miguez et al., 2020).

Ademas, las funciones que ejercen las IL-15, IL-6 e IL-8 sobre el crecimiento muscular
y el sistema inmunitario son explicadas en un estudio realizado en pacientes alcoholicos
cronicos en los que se obtuvieron niveles significativamente altos de dichas miokinas. Sin
embargo, los autores no encontraron relacién directa entre todas las miokinas y la atrofia
muscular o al menos en el sentido esperado, aunque si con la funcién hepatica. En
concreto en los alcoholicos, los niveles de IL-15 e IL-6 fueron especialmente altos, y mas

aun entre los que fallecieron a corto plazo (Gonzalez-Reimers et al., 2011).

Y por ultimo, hay un estudio que demuestra ningun afecto del consumo moderado de

alcohol en adultos sobre los niveles séricos de irisina (Panagiotou et al., 2014).

Por lo tanto, a pesar de la falta de informacion del efecto del alcohol sobre el patrén de
secrecion de las miokinas de forma holistica, si parece que el alcohol puede estar
afectandolas significativamente. Debido a la gran cantidad de acciones que tienen,
avanzar en este campo podria dar lugar a nuevas terapias o estrategias en el seguimiento
de los dafios generados por el consumo de alcohol, especialmente importante en edades

tempranas.
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5. Conclusiones

Aunque existen pocos estudios sobre las repercusiones del consumo de alcohol en el
musculo esquelético de adolescentes, si hay trabajos que confirman que el consumo
agudo de alcohol produce deterioro en el metabolismo de proteinas, dando lugar a

problemas en la funcién contractil del masculo esquelético y a nivel metabdlico.

La bibliografia confirma que el alcohol a altas dosis disminuye la actividad de la Akt y
por tanto disminuye la activacion de mTOR, ocasionando una menor sintesis de proteinas
en el musculo; y aumenta la actividad de FoxO3, produciendo una mayor degradacion de
proteinas y autofagia de células en el muasculo esquelético. Ademas, el alcohol aumenta
la secrecion de miostatina, activando proteinas Smad que regulan negativamente la Akt.

Todo este proceso deriva en una atrofia muscular y pérdida de la funcion contréctil.

También se ha demostrado que el exceso de alcohol provoca disfuncion mitocondrial que
conlleva a una excesiva fuga de EROS que dafian al organismo estimulando procesos
como la autofagia celular. Ademas, se sabe que el consumo de alcohol en forma de BD

es altamente pro-oxidante.

Por otro lado, existen trabajos, aunque escasos, que relacionan el consumo de alcohol con
la liberacion de diversas miokinas: IL-6, IL-8, IL-15, BDNF e irisina, todas ellas con
funciones sobre el madsculo, pero también a nivel metabdlico, inflamatorio e incluso

neurocognitivo.

En conclusion, a tenor de los resultados obtenidos, se abre un nuevo campo de estudio
que relacione el consumo de alcohol durante la adolescencia y los efectos sobre el
musculo esquelético y la secrecion de miokinas. Estos estudios podrian ayudar en la
prevencion del consumo de alcohol en edades tempranas al demostrar una relacion entre
consumo de alcohol y pérdida de masa y fuerza muscular, asi como a largo plazo a través

del estudio de las miokinas y el riesgo cardiometabolico.
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