REVISION

TRATAMIENTO DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE:
UTILIDAD DE LA CITICOLINA

Resumen. Objetivo. El deteriorocognitivoleve(DCL) cursaconunaligera
pérdida dememoria sin afectacion significativa de otrasfunciones cogniti-
vas. Alrededor dd 12%deestospacientesprogresananual menteaenferme-
dad de Alzheimer, por lo que esimportante buscar farmacos que puedan
prevenir o enlentecer laevolucion ademencia. Losprogramasdeentrena-
miento de memoria, con técnicas de relajacion, de repeticion de hechoso
datos, de imégenes, de categorizacion de la informacion y uso dereglas
mnemotécnicas, pueden ser eficaces. Entrelosfarmacosque puedenmgo-
rar lasfacultades cognitivas se encuentran piracetam, selegilina, vitamina
E, extracto de Ginkgo hiloba, estrogenos, antinflamatorios no esteroideos
(AINE), inhibidores de la acetilcolinesterasa y memantina. El objetivo de
este trabajo es evaluar S la citicolina puede ser eficaz en esta situacion
dinica. Desarrallo. En varios model os animales se ha comprobado quela
citicolinamegoralaspruebasde aprendizajey memoria. ASmismo, laciti-
colina mgiora la memoria y otras funciones cognitivas en pacientes con
enfermedad cerebrovascular cronica o con demencia 'y en ancianos con
déficit de memoria sin demencia. Por otra parte, en un metandlisisde 12
ensayosclinicos, realizado por laColaboracion Cochrane, seconcluyeque
laciticolinamgjoralamenoria, laconductaylaimpresiénclinicaglobal en
ancianosque sufren enfermedades cerebralescronicas. Concdlusion. Laci-
ticolinapodriaser eficazend tratamientodel DCL, aunquesenecestanmas
esudiosparacomprobar s d efectosemantienealargoplazoys consigue
retrasar la progresion ademencia. [REV NEUROL 2002; 35: 675-82]

Palabrasclave. CDP-colina. Citicolina. Demencia. Deteriorocognitivo
leve. Enfermedadescer ebrovasculares. Revision. Trastornoscognitivos.

TRATAMENTO DA DETERIORAGAO COGNITIVA LIGEIRA:
UTILIDADE DA CITICOLINA

Resumo. Objectivo. A deterioracgdo cognitivaligeira (DCL) cursacom
umaligeira perdadememdria semenvolvimento significativo deoutras
funcdescognitivas. Cer cade12%destesdoentes, progridemanual mente
paradoencadeAl zheimer, peloqueéimportanteprocurar farmacosque
possam prevenir e atrasar a evolugdo da deméncia. Os programas de
treino damemodria, comtécnicasderelaxamento, derepeticao defactos
ou dados, deimagens, de categorizacio dainformacéo e uso deregras
mnemotécnicas, podem, ser eficazes. Entre os farmacos que podem
mel horar asfacul dadescognitivas, encontram-sepiracetam, selegilina,
vitamina E, extracto de Ginkgo biloba, estrogénios, anti-inflamatdrios
nao ester 6ides(AINE), inibidor esdaacetil colinesteraseememantina. O
objectivodestetrabalhoéodeavaliar seaciticolinapodeser eficaznesta
situacao clinica. Desenvolvimento. Em varios modelos animais, con
provou-se quea citicolina melhoraamemdria e outrasfuncoes cogniti-
vasemdoentescomdoencavascular cerebral crénicaoucomdeméncia,
eemidososcomdéficedememdriasemdeméncia. Por outrolado, numa
meta-analise de 12 ensaios clinicos, realizado pelo Cochrane Collabo-
ration, conclui-sequeaciticolinamelhoraamemodria, o comportamento
eaimpressdoclinicaglobal emidososquesofremdedoencascerebrais
cronicas. Conclusgo. A citicolina podera ser eficaz no tratamento da
DCL, embora sgjam necessarios novos estudos para comprovar se o
efeito semantémalongo prazo e se consegue atrasar a progressao da
deméncia. [REV NEUROL 2002; 35: 675-82]

Palavraschave. Citicolina. CDP-colina. Deméncia. Deterioracgocognitiva
ligeira. Doencasvasculares cerebrais. PerturbagBes cognitivas. Revisao.

A spectos neuropsicol 6gicos de la dependencia del alcohal:
naturaleza 'y reversibilidad del dano cerebral

M. Corral-Varela, F. Cadaveira

NEUROPSYCHOLOGICAL ASPECTS OF ALCOHOL DEPENDENCE:
THE NATURE OF BRAIN DAMAGE AND ITSREVERSBILITY

Summary. Aims. To analyse present-day knowl edge of the nature and rever sibility of the neur opsychol ogical deficitsassociated
with alcohol dependence. Special attentionwill bepaidtoitsrelationwith other anomaliesinthe brain structureand functioning
displayedinal coholic patients. Methods. The chronicingestion of al cohol entail sa seriesof structural and functional alterations
in the central nervous system (CNS), which are revealed by neuroimaging, psychophysiological and neuropsychological tech-
niques. Thelatter showsimportant variationsinthedegreetowhich cognitivedeficitsarepresent and how seriousthey are. These
range from patients who do not display any kind of disorder to those who devel op dementia. In most cases neuropsychological
difficultiesareto be observedin perceptual motor, visuospatial, memory and perfor mance functions, which arelinked with other
structural and functional disorders. The exact nature of the neuropsychological disordersisstill under discussion but thefrontal
|obe dysfunction hypothesis, although limited, isthe onethat ismost widely supported dueto the compatibler el ation between the
reversibility of the atrophy and other indices of the function of the anterior frontal region, and theimprovement in neuropsycho-
logical performance. Conclusions. The chronic ingestion of alcohol triggers a deficit in certain specific neuropsychological
functionsthat are linked with structural and functional disordersin particular regions of the CNSand which can be recovered
to an important extent when consumption ends. The joint use of neuropsychological, psychophysiological and neuroimaging
techniques will help to answer the question about the exact nature of these deficits. [REV NEUROL 2002; 35: 682-7]
Keywords. Abstinence. Alcoholism. Exploration. Frontal dysfunction. Neuropsychol ogical eval uation. Susceptibility of theright
hemisphere.

INTRODUCCION

El abuso y la dependencia del alcohol se encuentran entre las
conductas adictivas més frecuentes de nuestra sociedad, hecho

gue supone un importante problema sanitario ya que existe una
clara relacion dosis-respuesta entre el consumo de alcohol y la
frecuenciay gravedad de numerosas enfermedades. El acohol es
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€l responsable de un 3,44% delasdefunciones en Espafiay deun
20% de las urgencias hospitalarias [1]. Ademés de los costes
sanitarios, e efecto neurotdxico de estasustanciaateradeforma
significativalaestructuray lafuncion cerebral, lo que contribuye
ala aparicion de alteraciones neuropsicol ogicas que interfieren
enlaactividad familiar, social y laboral delosalcohdlicosy enel
cumplimiento delos programasterapéuticos. Unarevision delas
investigacionesque han analizado losdéficit asociadosal a coho-
lismo cronico mediante diferentes técnicas pone de manifiesto
que estas alteraciones son debidas en parte a efecto neurotoxico
del alcohol, pero también aotrosfactores, como lascomplicacio-
nes hepéticas, la historiafamiliar de alcoholismo, los déficit nu-
tritivos y lacomorbilidad psiquiétrica. Esta multicausalidad ex-
plica la variabilidad del deterioro neuropsicolégico provocado
por el acohol. Sélo un porcentaje de los alcohdlicos manifiestan
déficit cognitivos, de los que una pequeia parte pueden al canzar
un grado de deterioro entre moderado y grave.

Enlaactualidad son cadavez maslosestudiosqueintentan
analizar la naturaleza de la afectacion neuropsicoldgica de
estos pacientes, mediante el estudio de la relacién con otras
ateracionesestructural esy funcional es, evidenciadasmediante
técnicas como los potenciales evocados (PE), |a resonancia
magnética(RM), latomografiapor emisién depositrones(PET)
0 mas recientemente por espectroscopia. El objetivo del pre-
sente trabajo es analizar la naturaleza 'y la reversibilidad del
darfio cerebral asociado al abuso y ala dependencia del alco-
hol, a partir de los estudios que han realizado evaluaciones
neuropsicol dgicas, asi como delos que han empleado técnicas
de neuroimagen estructural y funcional.

ALTERACIONESESTRUCTURALES
Y FUNCIONALES

L os estudios que han empleado técnicas morfométricas com-
putarizadas informan de alteraciones en el numero, tamafio,
arquitecturay conectividad sinaptica neuronal en los encéfa-
losdealcohdlicos cronicos. Més acusadas en los|6bulosfron-
tales, lasalteracionesafectan masalasustanciablancasubcor-
tical que a la gris cortical. Estas |lesiones aparecen con
independencia de la presencia de otras complicaciones, como
cirrosis hepatica, déficit nutritivos, etc., si bien tienden a ser
mas graves cuando concurren estos factores, que pueden pro-
vocar asu vez alteraciones especificas, como |a af ectacion de
los nucleos anterior y dorsomedial del tdlamo y los cuerpos
mamilares en el caso de |la encefalopatia de Wernicke [2,3].

L asalteraciones se observan también mediante técnicasde
neuroimagen, como latomografiaaxial computarizada(TAC)
y laRM. Segun el estudioy lavariable que se considere, entre
untercioy tres cuartos de los pacientes al coholicos presentan
alteraciones estructurales: Bergman et al [4] observaron en
unamuestrade 106 pacientes que un 59,6% presentaban cam-
bios corticales, un 33,3% dilatacién de los ventricul os latera-
lesy un48,3% dilatacion del I11 ventriculo; Muuronen et al [5]
refieren un 72% de pacientes con atrofiacerebral determinada
medianteunaTAC, mientrasque Charness|[2] sefialaqueentre
la mitad y dos tercios de los alcohdlicos se caracterizan por
presentar un ensanchamiento delos ventriculosy surcos cere-
brales. De nuevo, el patron esdiferente al provocado por otros
factores concurrentes, como el déficit detiamina, que causala
encefal opatiade Wernicke, en el queel hallazgo mésfrecuente
es la atrofia de los cuerpos mamilares.
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El examen delasalteracionesfuncionalesasociadasal alco-
holismo créni co se haabordado mediante técni cas psicofisiol 6-
gicas, de neuroimagen y neuropsicolégicas. En cuanto al fun-
cionamiento psicofisioldgico, €l andlisis de la actividad cere-
bral mediante los PE indica que los sujetos alcoholicos
manifiestan unademoraen |laslatencias de distintos componen-
tesenddgenosy exogenos (picosl-V, N2, P3) [6], un decremen-
toenlaamplitud delaondaP300[7,8], asi como unincremento
del componente tardio de lanegatividad de disparidad (misma-
tch negativity) [9,10]. El decremento en laamplitud de P300, el
componente més estudiado, se hainterpretado como un indice
de desinhibicion o hiperexcitabilidad del SNC, que reflgja un
desequilibrio en los mecanismos homeostéticos que controlan
el balance entre excitacion e inhibicién del SNC [11].

Estas alteraciones el ectrofisiol 6gicas son evidentes en un
porcentaje relativamente elevado de alcohdlicos, entreel 50y
el 70% cuando laexploracion sellevaacabo mientrasestan en
activo o inmediatamente después de |a desintoxicacion, pero
cuando sereali zadespués de meses de abstinenciase observan
algunos cambios. Una parte de | as alteraciones en |los PE, es-
pecialmente en los de latencia corta, parece disminuir confor-
me aumenta el periodo de abstinencia [6,12]. Sin embargo,
otras caracteristicas, como lademoradelalatenciay ladismi-
nucion de la amplitud de la P300, se mantienen incluso des-
pués de periodos prolongados sin consumir alcohol [7,13].
Esto, unido a la presencia de tales alteraciones en hijos de
alcohdlicosantesde queinicien el consumo delasustancia, ha
hecho relacionar dichos déficit no solo con sus efectos neuro-
toxicos, sino también con lavulnerabilidad familiar adesarro-
Ilar el trastorno [14,15].

L as técnicas de neuroimagen funcional han permitido ob-
tener informaci6n sobre el metabolismo cerebral en alcohdli-
cos cronicos. Los estudios que han empleado PET para cuan-
tificar el metabolismo regional cerebral de glucosa coinciden
en destacar el hipometabolismo frontal medial en alcohdlicos
sin otrasalteraciones neurol 6gicas[16-18]. El contrastedelos
datos obtenido mediante la PET con los procedentes de la
neuroimagen estructural permite descartar que el hipometabo-
lismo responda a una menor proporcion de tejido en esta re-
gion, una alteracion frecuente en alcohdlicos, como seindico
anteriormente [17]. Los trabajos que han empleado SPECT
paradeterminar laperfusién cerebral en alcohdlicos coinciden
también en sefialar tanto el hipometabolismo frontal bilateral
como su independencia de la atrofia cerebral determinada
medianteuna TAC[19]. Asimismo, laespectroscopiacon RM
ha revelado cambios metabdlicos en la sustancia blanca del
|6bulo frontal en alcohdlicos desintoxicados, en concreto, se
aprecian reducciones en |os nivel es de N-aceitil-aspartato, un
marcador de laintegridad neuronal [20].

En cuanto al deterioro neuropsicol 6gico asociado al al coho-
lismo, nuevamente | os datos indican un elevado niimero de pa-
cientes af ectados, con porcentajesen torno al 50% o superiores.
Labibliografia sobre el tema sefial aba hace ya una década que
€l abuso crénico de acohol conllevaalteraciones en | as capaci-
dadesvisuoespacial es, perceptivomotoras, mnemonicas, € ecu-
tivas y de abstraccion y solucién de problemas [21,22]. Los
a cohdlicosobtienenunrendimientoinferior al esperadoentareas
visuoconstructivas, como el subtest de cubos de |a escala de
inteligencia Wechsler para adultos (WAIS); perceptivomoto-
ras, como €l subtest de clavesde laWAIS o €l test del trazo de
la bateria Halstead-Reitan; de memoria, como €l aprendizaje
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auditivo verbal de Rey, o aquellastareas
que requieren capacidades ejecutivas,

Tabla. Alteraciones neuropsicolégicas asociadas a la dependencia del alcohol y relaciéon con otras
lesiones provocadas por la sustancia.

como el test de clasificacion de tarjetas
deWisconsin (WCST). Lainvestigacion

Funciones alteradas y pruebas empleadas en su evaluacién

actual pretendedeterminar cudlessonlos
procesos cognitivos especificos respon-
sables de este menor rendimiento y cudl

Capacidades visuoespaciales (cubos, figura compleja de Rey); perceptivomotoras (clave de
numeros, test del trazo A y B); mnésicas (aprendizaje auditivo verbal de Rey, figura compleja
de Rey-memoria, escalas de memoria de Wechsler); ejecutivas (fluidez verbal, WCST, BADS,
tareas go-no go, Stroop) y razonamiento abstracto y conceptualizacién (test de categorias)

es su base neuropatol 6gica (Tabla).

Se han formulado diferenteshipote-  Naturaleza del dafio

sissobrelanaturalezadel deterioro neu-
ropsicol 6gico asociado a a coholismo,

Hipdtesis de la sensibilidad diferencial del hemisferio derecho

entre las més relevantes se hallan la de

Hipdtesis del dafo cerebral difuso

lasensibilidad diferencial del hemisfe-

Hipdtesis del dafo frontal

rio derecho, ladel dafo cerebral difuso
y ladel dafio frontal. Laprimeradeellas

Recuperacién con la abstinencia

sebasaen quelosalcoholicos manifies-
tan déficit en aguellas funciones en las
que esta especializado el hemisferio

Recuperacién progresiva de las alteraciones, que llega a ser completa tras cuatro anos
de abstinencia. Las capacidades ejecutivas son las mas resistentes a la recuperacion
y las motoras las més sensibles a la recaida

derecho, frenteal aparentemantenimien-
to de aquellas funciones asociadas al

Relacién con otras alteracionesestructurales y funcionales

hemisferio izquierdo [23]. Suelen ma-
nifestar un peor rendimiento en tareas

Relacién entre fluidez verbal y densidad neuronal frontal

queimplican capacidadesvisuoespaci a-
les y visuoconstructivas, mientras que

Relacién entre indices psicofisiologicos y conductuales de la inhibicion de la atencion
a estimulos distractores

las capacidades verbales se mantienen
casi intactas o serecuperan rapidamente

Correlacion entre disminucién de la dilatacién del Ill ventriculo mejora de la memoria
no verbal a corto plazo

con la abstinencia [24-26]. Se ha atri-
buido el bajo rendimiento que obtienen

Relacién entre hipometabolismo frontal medial capacidades ejecutivas y de conceptualizacién

losalcohdlicosen tareas visuoconstruc-
tivas, como el subtest de cubos de la

Correlacion entre la recuperacion de los niveles de N-acetil-aspartato en el cerebelo
y en las areas frontales y mejora en los tests de coordinaciéon visuomotora y memoria
verbal, respectivamente

WAIS, y especialmente los errores de
configuracion que cometen en estatarea

WCST: Wisconsin Card Sorting Test, BADS: Behavioural Assessment of Dysexecutive Syndrome.

a una alteracion en el procesamiento
visual global (los alcohdlicos estarian
menos influidos por los patrones global es de los estimulos ya
en los estados iniciales del procesamiento de la informacién
visual), un proceso que se ha asociado con la actividad del
hemisferio derecho [26], si bien es necesario distinguir entre
déficit en funciones asociadas al hemisferio derecho y déficit
estructurales en el hemisferio derecho, de modo que la afecta-
c¢ion dedichasfuncionesresponderiamésacomo se organizan
enel cortex queal lugar en el queselocalizalalesion cerebral.
El apoyo para esta hipotesis procede también de estudios que
analizan el rendimiento en otro tipo de tareas, como el para-
digma de sefializacion espacial de Posner. Los alcohdlicos no
muestran una asimetriaen el efecto de coste provocado por la
presentacion de clavesinvélidas en los hemiespaciosizquier-
do y derecho, ni un beneficio ante la presentacion de claves
vélidas que activen el hemisferio derecho, un patron compa-
tible con una disfuncion de dicho hemisferio [27].

La hipotesis del dafio cerebral difuso, defendida en sus Ul-
timos afios por Parsons, sugiere que el alcohol afectaal cerebro
deformadifusay quelarelativapreservacion delascapacidades
verbales observada en los a cohdlicos se debe a la escasa difi-
cultad de las tareas empleadas para su evaluacion y a que el
sobreaprendizaje |as hace menos vulnerables al deterioro. Los
trabajos de este grupo [28,29] han obtenido apoyo para esta
hipétesis al observar, por un lado, la existencia de diferencias
significativasen el rendimiento de sujetosal cohdlicosy contro-
lesen tareas que implican soluci6n de problemas verboespacia-
les; y por otro, a determinar, tras un cuidadoso andlisis de su
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gjecucion visuoespacial, que las ateraciones no pueden atri-
buirse ala disfuncion de unaregion cerebral localizada. En la
misma linea se sitlan estudios previos [30] en los que, tras
comparar el rendimiento de sujetos con lesiones en el hemisfe-
rio derecho, en el izquierdoy alcohdlicosen el subtest de cubos,
se concluye que su patron de rendimiento sugiere afectacion en
ambos hemisferios. Los alcohdlicos no comparten totalmente
|as caracteristicas delos|esionados en el hemisferio derecho, al
cometer un menor numero de errores de configuracion y bene-
ficiarse en mayor medida de la ausencia de restricciones en el
limite de tiempo.

La hipotesis del dafio frontal se apoy6 inicialmente en la
similitud del deterioro neuropsicol 6gico delosalcohdlicosy de
sujetos con lesiones en la corteza prefrontal, especialmente en
cuanto al rendimiento en tareas queimplican conceptualizacion
y capacidades gjecutivas, como el test de categoriaso el WCST
[31,32]. Los acohdlicos completan menos categoriasy come-
ten mas errores perseverativos en las tareas de clasificacion
[33-35], que se han atribuido aunamenor capacidad de generar
e identificar conceptos y para aislar la informacién relevante
paralatarea. Unapormenorizadaeval uacion delas capacidades
gjecutivas mediante diversas tareas, como el BADS (Behavio-
ural Assessment of Dysexecutive Syndrome), el Stroop, el WCST
o€l test defluenciaverbal en 17 al cohdlicos desintoxicados, ha
permitido constatar la presencia del sindrome disejecutivo en
dostercios de los casos[36]. Ademas, se hadescartado que las
dificultades de rendimiento en estas tareas respondan a compo-
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nentes no ejecutivos implicados en ellas, como lavelocidad de
procesamiento o |la capacidad de almacenamiento en lamemo-
riaacorto plazo [37]. Estos déficit podrian constituir labase de
otros problemas cognitivos detectados en al cohdlicos, asi como
ser coherentes con |os estudios de neuroimagen que muestran
atrofiae hipometabolismo en el cortex prefrontal [38]. Lahipo-
tesis se ve apoyada también por estudios psicofisiol égicos que
muestran unadisfuncion en lainhibicion cortical enlosal coho-
licoscrénicosdurantelarealizaciondediversastareas, comolas
go-no go [39,40].

RECUPERACION CON LA ABSTINENCIA

Una cuestion de gran relevancia cuando se analizan las con-
secuencias del consumo crénico deal cohol eslarecuperacion
de las alteraciones tras la abstinencia, que hay que tener en
cuenta no sblo para determinar las posibilidades de perma-
nenciao reincorporacién delos pacientes a su actividad | abo-
ral, sino también como un factor més de motivacion para la
abstinencia.

Existe unaconsiderable evidenciade lareversibilidad dela
atrofiacerebral y ladilatacion ventricular en aguellos a cohdli-
cos que mantienen la abstinencia. Lasimagenes obtenidas me-
diante TAC y RM muestran cambios durante los primeros me-
ses, aunque los estudios de seguimiento mas largos, de cinco
anos, reflejan que larecuperacion no llegaa ser total [2,5]. En
cuanto alos posibles mecanismos que den cuenta de esta recu-
peracion estructural, se han planteado tres hipétesis: rebrote de
dendritas y axones, hiperplasia glial y rehidratacion del tejido
cerebral, si bien esta ltimahipotesis cuentacon un menor apo-
yo empirico [41]. Lareversibilidad de | as alteraciones metabo-
licas harecibido menos atencion, pero existe unarecuperacion
evidente del hipometabolismo frontal determinado mediante
SPECT tras dos meses de abstinencia [20].

En cuanto alareversibilidad de las alteraciones neuropsi-
coldgicas asociadas a alcoholismo, algunas mejoran répida-
mente en |os primeros meses tras |aabstinencia[42,43], mien-
tras que en otras el cambio es gradual o se mantienen después
deafiossin consumir alcohol. Larecuperacionacortoy alargo
plazo se ha abordado mediante estudios transversales, que
comparan alcohdlicos con diferentes periodos de abstinencia
con grupos de referencia [44], y longitudinales, que realizan
test-retest a ambos grupos [41,45]. Los resultados de ambas
estrategias, apesar deal gunasincoherencias, apuntanaun buen
grado de recuperacion tras la abstinencia prolongada de las
capacidadesperceptivomotoras, visuoespacial es, g ecutivas, de
abstraccion y de memoria. La mejoria suele ser importante
durante los tres primeros meses, paraevolucionar despuéslen-
tamente hastaal canzar, en algunoscasos, lanormalidad. Frente
a esta recuperacion, |os pacientes que recaen muestran un de-
clive que es mas evidente en las tareas que exigen capacidades
motoras (que son ademas | as que muestran una menor mejoria
con la abstinencia) [46-48].

El grupo de Parsons ha publicado dos trabajos [49,50] en
los que sevalorael rendimiento neuropsicoldgicoy el trazado
delos PE, y se apunta una mejoria en la eficiencia neuropsi-
coldgica de los alcohdlicos tras 14 meses de abstinencia, de-
bida sobre todo a una mejora en el tiempo de gjecucion mas
que ala precision. Esta mejoria es menos acusada en |os PE,
gue no alcanzan, tras este periodo de abstinencia, valores de
normalidad.
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Un recientetrabajo, en el que se analizael papel delaedad
y lalongitud de abstinenciaen larecuperacion neuropsicol 6gi-
ca, confirmay amplialoshallazgos precedentes. Seapreciauna
mejoriaen la abstraccion tras dos afios de abstinencia, un em-
peoramiento en los tests motores si se produce recaida 'y un
nivel derendimiento equiparableal del grupo dereferenciatras
cuatro anosde abstinencia[51]. Laedad parece desempaiiar un
papel relevante en el grado de recuperacion, de modo que los
sujetos de edad avanzada (mayores de 55 afios) muestran una
menor mejoriatras varios meses de abstinencia que los sujetos
jovenes [52].

RELACION ENTRE ALTERACIONES
ESTRUCTURALESY FUNCIONALES

Diversosestudioshantratado derel acionar loshallazgosestruc-
turalesy funcional esobservadosen|osal cohdlicoscronicos. Se
ha constatado que existe una correlacion positiva entre la den-
sidad neuronal frontal y lafluidez verbal en |os sujetos alcoho-
licos, que se manifiesta aun controlando |os efectos de la edad
y €l cocienteintelectual (Cl) [53]. Los estudios longitudinales,
alguno deellosacinco afios, confirman tambiénlasignificacion
funcional de determinados cambiosestructuralesentre aquellos
a cohdlicos que mantienen la abstinencia. En concreto, ladis-
minucion del ensanchamiento del 111 ventriculo evidenciadaen
laTAC oenlaRM secorrel acionacon unamejorianeuropsi co-
l6gica, especialmente en las pruebas de memoria no verbal a
corto plazo [5,54].

También se han analizado las relaciones entre el rendi-
miento neuropsi col 6gico y otras anomal ias funcional es, como
las que afectan a trazado de los potenciales evocados. En
concreto, lasalteracionesdelaondaP300 observadas entrelos
alcohdlicos (demorade latenciay menor amplitud) se correla-
cionan de un modo importante con el rendimiento de estos
sujetos en determinadas tareas perceptivomotoras, especial-
mente en sujetos con antecedentes familiares de alcoholismo
[51,55]. Asimismo, el incremento en la amplitud del compo-
nente tardio de la negatividad de disparidad —de generacion
predominantementefrontal—se correl acionapositivamentecon
|os tiempos de reaccidn ante los estimul os presentados inme-
diatamente después de los distractores. Es decir, |os cambios
conductualesy electrofisiol 6gicos reflejan conjuntamente las
dificultades para inhibir la atencion involuntaria a estimulos
distractores [10].

También se haobservado unagran relacin entre el metabo-
lismofrontal y el rendimiento neuropsicol 6gico entareas ejecu-
tivasen al cohdlicosdesintoxicados, incluso sin atrofiacerebral.
El estudio de Nicolés et a [19] sefiala que dos tercios de la
muestra examinada mostraron dificultades en pruebas de cate-
gorizacion y flexibilidad cognitiva que se correlacionaban con
una hipoperfusion frontal anterior sin atrofiacerebral, hallazgo
que aparece corroborado en €l trabajo de Adams et al [16] del
mismo afio, en el que semuestralarelacion entreel rendimiento
en el WCST y latasade metabolismo en unaregion mas precisa
del cértex frontal medial, el giro cingulado anterior. De nuevo,
esta relacion entre el deterioro de las capacidades gjecutivas y
el hipometabolismo frontal se mantiene con independencia del
grado de atrofia.

Larecienteincorporacion de laespectroscopiaen lasinves-
tigaciones que tratan de rel acionar alteraciones estructuralesy
funcionales ha puesto de manifiesto larelacion, tras un mes de
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abstinencia, entre la recuperacion de los niveles de N-acetil-
aspartato en el cerebeloy lamejoraen el rendimiento en tareas
de coordinacién visuomotora, como el test d2, asi como lare-
cuperacion en areas frontales y la mejora del rendimiento en
tareasde memoriaverbal . Estos cambios pueden responder tan-
to a una reversibilidad de la disfuncién neuronal como a un
incremento del tejido neuronal [21].

CONCLUSIONES

En suma, labibliografiaactual confirmalapresenciade atera-
ciones neuropsicol 6gicasque af ectan afuncionesespecificasen
sujetos con abuso y dependenciadel acohol, asi como su recu-
peracion total o parcial con la abstinencia. Entre las funciones
habitual mente af ectadas se encuentran | as capaci dades visuoes-
paciales, |as perceptivomotoras, lamemoriay las capacidades
gjecutivasy de conceptualizacion. Larelevancia de estos défi-
cit, especialmentelosreferidosal ascapaci dadesejecutivas (pla-

nificacién, organizacién de la conducta, inhibicion de respues-
tas, flexibilidad cognitiva), hace necesaria su consideracion en
lafase de tratamiento y puede convertirse en un estimulo mas
paralograr la abstinencia.

Existe una creciente evidencia de larelacion entre el dafio
estructural y el funcional, ademas de que en algunos casos po-
demosyaafirmar cualessonlasfuncionesque mejoran antequé
recuperacion estructural, si bien esta todavia por determinar si
todoslos déficit responden alesiones o adisfuncioneslocaliza-
das, 0 si algunas alteraciones responden a un dafio difuso. Las
hipétesisdeladisfuncion frontal y lasusceptibilidad del hemis-
ferio derecho son limitadas en tanto que tratan de explicar solo
unapartedelos déficit, y ademastienden aignorar las conexio-
nes que existen entre éstasy otras regiones cerebrales. La cada
vez mas abundante utilizacién conjunta de técnicas estructura-
lesy funcionales permitira sin duda responder alas cuestiones
relativas ala naturaleza de estos déficit y su base neuropatol 6-
gicaen los proximos afios.
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ASPECTOS NEUROPS COLOGICOS DE LA DEPENDENCIA
DEL ALCOHOL: NATURALEZA'Y REVERSBILIDAD
DEL DANO CEREBRAL

Resumen. Objetivo. Analizar el conocimiento actual delanaturaleza
y la reversibilidad de los déficit neuropsicoldgicos asociados a la
dependencia del alcohol, prestando especial atencidn a su relacion
con otrasanomalias de la estructura 'y la funcion cerebral presentes
enlospacientesal cohdlicos. Desarrollo. El consumo crénico deal co-
hol conlleva una seriede alteracionesestructuralesy funcionalesdel
sistema nervioso central (SNC), que se evidencian mediantetécnicas
deneuroimagen, psi cofisi ol 6gicasy neur opsicol égicas. Estasultimas
muestran una importante variabilidad en cuanto a la presencia y
gravedad del osdéficit cognitivos, desdepaci entessinafectacionhasta
aquellosquedesarrollan demencia. Enlamayor partedeloscasosse
observan dificultades neur opsi col égicasen lasfunci ones per ceptivo-
motoras, visuoespacial es, dememoriay g ecutivas, quesecorrelacio-
nan con otrasalteracionesestructuralesy funcionales. Lanaturaleza
delasalteracionesneuropsi col 6gicas esta todavia en discusion, pero
lahip6tesisdeladisfuncion del [6bulo frontal, aunquelimitada, esla
guecuentacon un mayor apoyo debidoalarelacién compatibleentre
lareversibilidad de la atrofia y de otros indices de la funcion de la
regionfrontal anterior ylameoradel rendimiento neuropsicol gico.
Conclusiones. El consumo crénicodeal cohol provocadéficitenalgu-
nas funciones neuropsicol égicas especificas, que se relacionan con
alteraciones estructurales y funcionales en regiones concretas del
SNC y que son susceptibles de una importante recuperacion con la
abstinencia. La utilizacion conjunta de técnicas neuropsicol 6gicas,
psi cofisiol 6gicasy de neuroimagen ayudara a responder alanatura-
leza de estos déficit. [REV NEUROL 2002; 35: 682-7]
Palabrasclave. Abstinencia. Alcoholismo. Disfunciénfrontal. Eva-
luacién neuropsicol égica. Revision. Susceptibilidad del hemisferio
derecho.
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ASPECTOSNEUROPS COLOGICOS DA DEPENDENCIA
DO ALCOOL: NATUREZA E REVERS BILIDADE
DA LESAO CEREBRAL

Resumo. Objectivo. Analisar o conhecimento actual da natureza e
reversibilidade dos défices neur opsi col 6gi cos associados a depen-
déncia do alcool, prestando especial atengdo a sua relagdo com
outras anomalias da estrutura e funcéo cerebral presentes nos
doentesal codlicos. Desenvol vimento. O consumo cr6nico do &l co-
ol conduz a uma série de alteragdes estruturais e funcionais do
sistema nervoso central (SNC), que se evidenciam por técnicas de
neuroimagem, psico-fisioldgicas e neuropsicol 6gicas. Estas Ulti-
mas mostram uma importante variabilidade quanto a presenca e
gravidade dos défices cognitivos, desde doentes sem afecgdes, até
aos que desenvolvem deméncia. Na maioria dos casos, observam-
sedificuldadesneur opsi col 6gi casdasfuncBes per ceptivo-motoras,
visuoespaciais, dememoriaeexecutivas, quesecorrelacionamcom
outras alteracfes estruturais e funcionais. A natureza das altera-
¢Oesneuropsicol gicas encontra-seainda emdiscussdo, contudo a
hipétese da disfuncéo do lobo frontal, embora limitada, é a que
conta com um maior apoio devido a relagdo compativel entre a
reversibilidade da atrofia e outros indices da fungéo da regido
frontal anterior e a melhoria do rendimento neuropsicol égico.
Conclusdes. O consumo croénico de &l cool provoca défice emalgu-
masfungdes neur opsi col 6gi cas especificas, que serelacionamcom
alteracBes estruturais e funcionais emregides concretasdo SNC e
quesdo susceptivei saumaimportanter ecuper acio comaabstinén-
cia. A utilizagao conjunta de técnicas neuropsicolégicas, psico-
fisiol 6gi casedeneur oimagemajudar daresponder anaturezadestes
défices. [REV NEUROL 2002; 35: 682-7]

Palavraschave. Abstinéncia. Alcoolismo. Avaliag&o neur opsicol 6-
gica. Disfuncéo frontal. Revisdo. Susceptibilidade do hemisfério
direito.
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