Alcohol y alcoholismo

1. INTRODUCCION

El alcoholismo es una de las adicciones de ma-
yor prevalencia en las sociedades occidentales.
‘Aproximadamente el 90 por 100 de la poblacién
-espafiola ha consumido alcohol alguna vez y el con-
'sumo diario se sitda, segin los datos del Plan Na-
icional de Drogodependencias correspondientes a
1997, en el 12,9 por 100. El estudio de.los meca-
‘nismos de accién del alcohol sobre el sistema ner-
ivioso y la conducta, a corto y a largo plazo, resul-
‘ta complejo. Desde una 6ptica neurobiolégica, a
idiferencia de otras sustancias psicoactivas que ac-
tiian sobre un neurorreceptor determinado, el al-
.cohol afecta de modo inespecifico a las propieda-
tdes funcionales de la membrana neuronal, al alterar
ésu permeabilidad, a diversos sistemas neurotrans-
misores (GABA,, NMDA, nicotinicos) y al siste-
‘ma endocrino (para una revisién de la neurobiolo-
gfa del alcoholismo, véase el mimero monogrifico
de la revista Alcohol: Health and Research World,
£21(2), 1997). Desde el punto de vista comporta-
“mental, los patrones de ingesta de alcohol presen-
‘tan una elevada variabilidad, en la que influyen
‘de modo determinante desde las variables de per-
sonalidad hasta factores ambientales como la dis-
ponibilidad de alcohol, la permisividad hacia su
uso y abuso o los modelos sociales. Por dltimo,
desde la perspectiva clinica, los cuadros sintoma-
tolégicos son diversos, tanto en relacién con la
intoxicacién etilica (pérdida de control y agresivi-
dad frente a dnimo depresivo e inhibicién conduc-
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tual) como en relacion con el abuso crénico (de-
sarrollo de dependencia fisica, sintomas de tole-
rancia sin dependencia, deterioro orgdnico).

Las variables psicotisioldgicas relacionadas con
el sistema nervioso auténomo (actividad cardio-
vascular, actividad electrodérmica, temperatura
corporal) y, sobre todo, aquellas relacionadas con
el sistema nervioso central (actividad electroence-
falogrifica, potenciales evocados cerebrales) ocu-
pan un lugar relevante en la investigacion de los
efectos del alcohol sobre el organismo humano.
El objetivo de estos estudios es entender los me-
canismos que rigen diversos fenémenos provoca-
dos por la ingesta aguda o crénica de esta sustan-
cia. El efecto agudo del alcohol, la tolerancia, el
deseo compulsivo de ingerir alcohol (craving), o
el sindrome de abstinencia, asi como las alteracio-
nes orgdnicas, fisiolgicas y psicoldgicas provo-
cadas por el consumo abusivo y crénico de alco-
hol, tienen su reflejo en la actividad de diversas
respuestas dependientes del SNA y del SNC. Ade-
mds, el estudio de las diferencias en la actividad
psicofisiolégica entre personas con y sin antece-
dentes familiares de alcoholismo, tanto en respuesta
al alcohol como previamente a su consumo, cons-
tituye una potente linea de investigacion que trata
de identificar a los individuos con mayor vulnera-
bilidad a los efectos adictivos de esta sustancia.

En las paginas siguientes se presenta una sinte-
sis de los conocimientos disponibles en la actuali-
dad sobre los efectos del consumo y el abuso de
alcohol en el funcionamiento psicofisioldgico. Es
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necesario indicar que, dado que tradicionalmente
el alcoholismo ha tenido mayor incidencia sobre
la poblacion masculina, la gran mayoria de los
estudios se han realizado con varones y sélo re-
cientemente se han extendido a la poblacion fe-
menina. También se debe sefialar que la investi-
gacién psicofisioldgica se ocupa fundamentalmente
de evaluar los efectos del alcohol sobre el sistema
nervioso y, recientemente. de los factores de ries-
go al alcoholismo, pero no existe, por el momen-
to, un desarrollo suficiente de aplicaciones para el
diagnostico y el tratamiento.

La exposicion se ha estructurado en dos partes
principales, que se ocupan, respectivamente. de los
efectos del alcohol sobre variables del sistema
nervioso auténomo y del sistema nervioso central.
En cada uno de estos apartados se exponen los
datos mds relevantes acerca de los efectos de la
ingesta aguda y crénica de alcohol, asi como de
los factores de vulnerabilidad familiar al alcoho-
lismo.

2. ALCOHOL, ALCOHOLISMO Y SISTEMA
NERVIOSO AUTONOMO

2.1. Efectos de la ingesta aguda
de alcohol sobre el SNA

Las variables del SNA mds consideradas en el
estudio de los efectos del alcohol y el alcoholis-
mo son las relacionadas con el sistema cardio-
vascular, especialmente la tasa cardiaca (TC),
pero también la presion sanguinea (PS) o el vo-
lumen de pulso periférico, y aquellas relaciona-
das con la actividad electrodérmica, principalmen-
te la respuesta electrodérmica (RED) asociada con
la respuesta de orientacidén (RO).

En general, la administracién de etanol a indi-
viduos no alcohélicos tiene un efecto acelerador
de la TC, apreciable en torno a 35 o 40 minutos
después de la ingesta, que es proporcional a la dosis
administrada. Cuando la dosis de alcohol es baja
(0,5 grkg), este efecto se atribuye a una reduccion
de la inhibicidn vagal parasimpdtica, mientras que
con dosis mds elevadas (1,0 g/kg) parece interve-

nir, ademads, la activacion del SNA simpdtico (Sa-
yette, 1993). Respecto de la PS. el alcohol eleva
tanto la presion sistolica como la diastdlica, pro-
bablemente debido al incremento en la actividad
del SNA simpdtico (Grassi, Somers, Renk, Abboud
v Mark, 1989).

En lo que se refiere a la actividad electrodér-
mica, los resultados procedentes de las diferen-
tes investigaciones son mds confusos. Algunos au-
tores informan de disminucion en la respuesta de
orientacion medida en términos de RED (RED-
RO) tras la administracién de alcohol. Otros, en
cambio, han encontrado que la ingesta de alco-
hol incrementa las RED-RO. tanto provocadas
como inespecificas. Posiblemente las discrepan-
cias en los resultados se deban a diferencias en
los disefios experimentales en aspectos tales como
la dosis de alcohol administrada a los sujetos, el
tiempo transcurrido desde su administracidn hasta
la medicién de la respuesta, el tipo de tarea y el
tipo de RED-RO que ¢ésta induce. sea mediante
estimulos significativos o irrelevantes (Lyvers y
Maltzman, 1991).

Mas alla de los cambios inducidos por el alco-
hol en las respuestas psicofisioldgicas en reposo,
esta sustancia tiene un bien conocido efecto an-
siolitico, que se manifiesta en estas variables. La
reactividad psicotisioldgica ante estimulos provo-
cadores de tensidn se ve reducida, con cardcter
general, por la ingesta de alcohol. Este fendmeno,
conocido como «efecto atenuador de la respuesta
de estrés» (Levenson, Sher, Grossman, Newman
y Newlin, 1980), ha constituido un importante tema
de investigacion, en la medida en que podria dar
cuenta del valor reforzador que adquiere el alco-
hol para muchos individuos, al reducir las sensa-
ciones aversivas asociadas con la respuesta de es-
trés. La actividad cardiovascular, sobre todo en
términos de TC, ha sido objeto de la mayor parte
de los estudios. Si la administracion de alcohol en
estado de reposo incrementa la TC, su ingesta ante
situaciones provocadoras de tensién (en el labora-
torio generalmente se han utilizado descargas eléc-
tricas o situaciones sociales generadoras de ansie-
dad) atenta la respuesta cardiovascular al estrés,
dando lugar a un menor incremento de la TC que
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Ia obtenida al administrar un placebo (Sayette,
1993). La actividad electrodermal también ha sido
empleada en el estudio de este fendmeno, si bien
en menor medida (Stritzke, Patrick y Lang, 1995).

€Como se verd mds adelante, el efecto atenuador .

de la respuesta de estrés atribuido al alcohol ha
recibido gran atencién por parte de aquellos in-
vestigadores interesados en la vuinerabilidad fa-
miliar al alcoholismo.

2.2. Efectos del consumo crénico
y/o abusivo de alcohol sobre el SNA

- El consumo crénico de alcohol modifica las
respuestas psicofisioldgicas, tanto basales como
ante la ingesta aguda. Esto se refleja en las dife-
rencias que se observan entre individuos alcohdli-
‘cos crénicos y sujetos que no abusan de esta sus-
tancia. Si la administracién de alcohol a personas
no alcohdlicas produce un incremento en la TC, el
abuso de esta sustancia da lugar a un patrén algo
diferente de esta respuesta. Los alcoh6licos absti-
nentes se caracterizan por presentar TC mds rdpi-
das que los sujetos de control en respuesta a estimu-
Jos inocuos, y su TC se incrementa més después
de beber alcohol. Sin embargo, los individuos de-
pendientes presentan un rango reducido de acele-
facién de la TC en respuesta a sonidos intensos
{(de cardcter aversivo), tanto en estado sobrio como
intoxicados (Maltzman y Marinkovic, 1996). Por
su parte, el abuso crénico de alcohol se relaciona
consistentemente con una elevacion de la PS (Gro-
gan y Kochar, 1994).

Quiz4 1a refacién mds evidente que se observa
entre actividad del SNA y consumo de alcohol,
debido a la notoriedad de los sintomas, es la que
se produce en el sindrome de abstinencia que afecta
a individuos dependientes de la sustancia (alco-
hélicos) en ausencia de la misma. Entre el espec-
tro de sintomas que componen este sindrome fi-
gura una importante gama de respuestas del SNA
simpdtico, que incluyen hipertension, sudoracion,
taquicardia, elevacién de la temperatura corporal,
dilatacién pupilar e insomnio, asf como incremen-
to en los niveles de noradrenalina (Adinoff, Bone
y Linnoila, 1988).
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En estrecha relacién con el sindrome de abs-
tinencia, existe otro fenémeno que ha recibido aten-
cién desde la perspectiva psicofisioldgica, el de-
nominado craving (deseo vehemente de ingerir
alcohol). Una aproximacién basada en el condicio-
namiento cldsico, define el craving como un
correlato de sintomas subclinicos de abstinencia cla-
sicamente condicionados. Las respuestas psicofisio-
légicas componentes del sindrome de abstinencia
se condicionan a los estimulos contextuales asocia-
dos a la ingesta de alcohol. La produccién de estas
respuestas constituye un indicador objetivo del
craving o deseo de beber. que puede ser utilizado,
junto con medidas comportamentales (velocidad de
ingesta de una bebida alcohdlica) e informes subje-
tivos, en el estudio de este fenémeno. Entre las res-
puestas psicofisioldgicas periféricas que se han aso-
ciado al craving en diferentes trabajos estan el
incremento de la TC, de la PS diastélica, del nivel
de conductancia electrodérmica, de la temperatura
de la piel y de la tasa respiratoria. si bien los resul-
tados no son coincidentes en todos los informes
experimentales (Maltzman y Marinkovic, 1996).
Esta concepcién del craving permite postular que
la extincién de los componentes del sindrome de
abstinencia condicionados cldsicamente mediante su
sucesiva provocacion sin ingesta posterior de alco-
hol. resultard en una disminucién del craving. Tie-
ne, por tanto, implicaciones importantes para el tra-
tamiento y permite inferir la utilidad de estrategias
como la exposicidn a claves contextuales con pre-
vencion de la respuesta en el tratamiento del alco-
holismo.

La tolerancia, o disminucién de la responsivi-
dad al etanol que hace necesario ingerir cada vez
mas cantidad de la sustancia para obtener los mis-
mos efectos, ha sido estudiada también mediante
variables psicofisioldgicas. Diversas investigacio-
nes han tratado de provocar este fenémeno en el
laboratorio, utilizando las respuestas del SNA para
evaluarlo y poner a prueba las teorfas que tratan
de explicarlo. Una de ellas propone que la tole-
rancia se debe al desarrollo de una respuesta con-
dicionada compensatoria en anticipacién a la in-
gesta, consistente en cambios psicofisiolégicos
opuestos a los que provoca el alcohol. Estos tra-
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bajos han permitido observar cémo el incremento
de la TC y la hipotermia provocadas inicialmente
por una dosis determinada de alcohol decrecen
progresivamente a lo largo de las sesiones experi-
mentales. No obstante, estas investigaciones ado-

lecen con frecuencia de falta de control sobre al-'

gunas variables. Maltzman y Marinkovic (1996)
consideran que la disminucién de las respuestas
del SNA obtenida en el laboratorio mediante la
administracion controlada de alcohol a lo largo de
varias sesiones, no corresponde al desarrollo
de tolerancia. Estos autores proponen que los cam-
bios se deben a la habituacion de la respuesta de
orientacién a un contexto estimular (el laborato-
rio) inicialmente nuevo: en las primeras sesiones,
la activacion del SNA simpdtico provocada por un
entorno estimular nuevo, alertante, se suma a los
efectos activadores del alcohol. En sesiones suce-
sivas, la activacion debida al contexto desapare-
ce, lo que se ha interpretado, erréneamente, como
un descenso en la reponsividad al alcohol (tole-
rancia). Entre las medidas psicofisioldgicas em-
pleadas en los trabajos en torno a esta teoria estin
la TC, la temperatura corporal y, en algiin caso, la
amplitud del pulso digital (véase Maltzman y Ma-
rinkovic, 1996, para una revision).

Es necesario hacer referencia, por dltimo, a los
efectos degenerativos sobre el SNA derivados del
abuso crénico de alcohol. Las neuropatias que
afectan al SNA simpdtico y parasimpitico apare-
cen en un elevado porcentaje de pacientes alco-
hélicos crénicos y se relacionan con los efectos
neurotéxicos directos del alcohol (Monforte y
cols., 1995), los déficits nutritivos (Miralles, Es-
padaler, Navarro y Rubies Prat, 1995) y las dis-
funciones hepiticas y metabdlicas asociadas al
alcoholismo (Gentile, Marmo, Peduto, Montella
y Coltorti, 1994). Exdmenes post mértem de pa-
cientes afectados por este tipo de neuropatias han
mostrado la presencia de degeneracion y desmie-
linizacién de nervios simpdticos y parasimpati-
cos, asf como degeneracion neuronal en los gan-
glios simpdticos (Appenzeller y Richardson, 1966;
Novak y Victor. 1974).

2.3. Vulnerabilidad familiar al alcoholismo
y variables del SNA

La investigacion de los factores de riesgo al
alcoholismo se ha ocupado extensamente, en los
ultimos afios, de las variables que caracterizan a
aquellas familias con historia multigeneracional del

TABLA 5.1
Efectos del alcohol y el alcoholismo sobre el SNA

Ingesta aguda de etanol

Incremento de la tasa cardiaca. Incremento de la presién sanguinea sistélica y diasté-
lica. Efecto atenuador de la respuesta de estrés (menor incremento de la tasa cardiaca
ante estimulos estresantes).

Consumo crénico de etanol Mayor TC basal y mayor incremento ante estimulos inocuos que sujetos control. Ele-
vacién de la presion sanguinea. Rango reducido de acelaracién de la tasa cardiaca
ante estimulos aversivos.

Sindrome de abstinencia

Activacién simpdtica: hipertensi6n, sudoracion. taquicardia, elevacién de la tempera-
tura corporal, dilatacién pupilar, insomnio, incremento de niveles de NA.

Craving Incremento de tasa cardfaca, presion sanguinea diastélica, conductancia electrodér-
mica, temperatura de la piel y tasa respiratoria.

Tolerancia Disminucién de la responsividad provocada por el consumo agudo.
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wastorno. La constatacion de que los individuos
n historia familiar de alcoholismo tienen mayor
jesgo de desarrollar la enfermedad que aquellos
antecedentes familiares (entre 6 y 9 veces ma-
. segiin algunos estudios de epidemiologia ge-
tica) y de que este riesgo se debe, al menos en
e, a factores genéticos, ha impulsado el estu-
de miembros de familias afectadas, principal-
nente hijos de alcohdlicos, antes de que desarro-
Hilen el trastorno. Las variables psicofisiolégicas,
tonémicas y centrales, ocupan un importante
Plugar en este tipo de investigaciones.
Existe un elevado nivel de acuerdo entre diver-
laboratorios respecto de la ausencia de dife-
cias en actividad cardiovascular y electrodér-
ca en estado de reposo, entre hijos de alcohdlicos
ujetos de control (Finn, Zeitouni y Pihl, 1990;
ewlin y Thomson, 1991; Schandler, Cohen y
\ntick, 1992). Sin embargo, si se observan dife-
cias poblacionales en las variaciones experimen-
as por esos indices en respuesta a la presenta-
6n de estimulos. Se ha encontrado que los hijos
alcohdlicos con historia multigeneracional del
astorno son hiperreactivos ante un amplio rango
estimulos, que varia de estresantes a incidenta-
s (Pihl, Finn y Peterson, 1989; Harden y Pihl,
1995). Estos sujetos tienden a presentar, en au-
cia de alcohol, mayor incremento de la TC y
ayor vasoconstriccion periférica ante una descar-
eléctrica, asi como mayor RED-OR ante un
Stimulo auditivo no aversivo cuando se les com-
a con grupos de control con caracteristicas so-
$Elodemograficas semejantes (Finn, Zeitouni y Pihl,

Respecto de los efectos diferenciales de la ad-
tinistracién de alcohol en estado de reposo en
{funcion de la historia familiar del trastorno, la TC
una vez mds, la dnica variable sobre la que
€xiste un conjunto amplio de datos. Los estudios

dican que los hijos de alcohélicos presentan
Emayor incremento en la TC tras la administracién
tde alcohol que los sujetos control (Sher, 1991).
i~ El mayor niimero de trabajos sobre administra-
i¢i6n de alcohol en sujetos con y sin historia fa-
imiliar de alcoholismo se ocupa de las posibles
-diferencias en los efectos sobre la respuesta psi-

i
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cofisiolégica al estrés, en el contexto de la hip6te-
sis de los efectos atenuadores a la que se ha hecho
referencia anteriormente. La posibilidad de que los
hijos de alcohdlicos se vean mds beneficiados por
el efecto reductor de la tensién que sigue a la in-

" gesta de alcohol se confirma en diferentes labora-

torios (Newlin y Thomson, 1990). Pihl y colabo-
radores, que encuentran estas diferencias en hijos
de alcohélicos con historia multigeneracional de
alcoholismo, afirman que el mayor efecto atenuante
de la respuesta de estrés ejercido por el etanol
se manifiesta tanto ante estimulos aversivos (reac-
tividad cardiovascular ante una descarga eléctri-
ca) como ante estimulos novedosos no aversivos
(RED-OR ante un sonido). Dado que estos suje-
tos son mds hiperreactivos ante la estimulacién en
ausencia de alcohol. el valor reforzador negativo
de la sustancia ante situaciones nuevas o amena-
zantes es mayor (Finn, Zeitouni y Pihl, 1990; Con-
rod, Pihl y Ditto, 1995).

Pero la investigacién sobre hijos de alcoho-
licos no se ha limitado a poner de manifiesto
este papel del alcohol como reforzador negativo.
Newlin y Thomson (1990), tras un cuidadoso an4-
lisis de los trabajos en los que se administra alco-
hol a sujetos con historia familiar de alcoholismo,
proponen un «modelo diferenciador» que explica-
ria por qué los hijos de alcohdlicos son particular-
mente vulnerables al desarrollo de dependencia
alcohdlica. Segiin este modelo, las diferencias en-
tre hijos de alcohélicos y sujetos de control en la
respuesta al alcohol varian en funcién del momento
de la curva de concentracion de alcohol en sangre
que se considere. Durante la fase ascendente de
esta curva, cuando se manifiestan los efectos pla-
centeros, excitatorios, de los primeros momentos
de la intoxicacion etilica, los hijos de alcohdlicos
serian mds sensibles al alcohol. Esto se manifiesta
en mayores cambios en las respuestas psicofisio-
l6gicas (amplitud de pulso periférico, temperatura
de la piel, conductancia de la piel) y es lo que los
autores del modelo denominan sensibilizacién agu-
da. En cambio, durante la fase descendente de la
curva, cuando predominan los efectos ansidgenos
o depresores del alcohol, estos sujetos desarrollan
rdpidamente tolerancia aguda, segin revela el he-
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cho de que sus respuestas psicofisioldgicas se nor-
malicen antes. Consecuentemente, concluyen que
los hijos de alcohélicos son més sensibles a los
efectos reforzadores positivos, placenteros, del
alcohol y menos sensibles a los efectos displacen-
teros del mismo.

TABLA 5.2

Diferencias psicofisiologicas entre poblacién
normal y de riesgo familiar al alcoholismo
en medidas del SNA

Nivel basal | No se aprecian diferen-

cias.
Respuesta Sujetos de riesgo: hiper-
Sin ingesta| a estimulos | reactivos, con incremento
de alcohol de la tasa cardiaca y ma-

yor vasoconstriccion ante
estimulos aversivos y me-
nor RED-OR ante estimu-
los no aversivos.

Nivel basal | Sujetos de riesgo: mayor
incremento de la tasa car-
diaca.

Respuesta Sujetos de riesgo: mayor
a estimulos | efecto atenuante de la res-
puesta al estrés y sensi-
bilidad diferencial a los
efectos del alcohol. con
sensibilizacién aguda du-
rante la fase ascendente de
la curva de alcohol en san-
gre y tolerancia aguda du-
rante la fase descendente.

Con ingesta
de alcohol

3. ALCOHOL, ALCOHOLISMO Y SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

Si la acci6n del etanol sobre la actividad regida
por el SNA ha dado lugar al desarrollo de buen
nimero de estudios en psicofisiologia, éstos se ven
superados por los trabajos que evalian, mediante
técnicas electrofisiolégicas, la accidn de esta sus-

tancia sobre el SNC. En primer lugar, el registro.
de la actividad eléctrica espontdnea del encéfalo,
mediante el electroencefalograma (EEG), se haE
empleado en la clinica y en el laboratorio, en my-
chos casos junto con variables del SNA. Pero es
sobre todo la actividad cerebral directamente re-
lacionada con acontecimientos sensoriales o cog-
nitivos, registrada mediante la técnica de los po-
tenciales evocados (PE), la que ha sido objeto de
mayor atencion, especiaimente en lo relativo a log
efectos del abuso crénico del alcohol. Los PE per-
miten registrar, de forma incruenta y con una ele-
vada resolucién temporal, la actividad eléctrica
procedente de generadores neurales a lo largo de
las vias sensoriales y hasta centros superiores
de integracion cortical. Dan cuenta de la inte-
gridad funcional de circuitos y sistemas encefali-
cos, y son sensibles no sélo a las caracteristicas
fisicas de los estimulos, sino también a diversos
aspectos del procesamiento de la informacion.
Constituyen, por tanto, un puente entre los nive-
les comportamental y neural, que en el caso del
alcoholismo aporta datos tanto sobre sus bases
neurales como sobre aspectos caracteristicos del
procesamiento de la informacién. A lo largo de dos
décadas de estudio, se ha demostrado que diver-
sos componentes de los PE son sensibles a los efec-
tos agudos y crénicos del alcohol sobre el sistema
nervioso.

3.1. Efectos de la ingesta aguda
de alcohol sobre la actividad
eléctrica cerebral espontanea
(EEG) y provocada (PE)

Del mismo modo que ocurre con las variables
del SNA, los investigadores se han interesado
por determinar los efectos de la administra-
cién aguda de etanol sobre a actividad EEG. Di-
versos estudios han encontrado que la ingesta de
esta sustancia se asocia con una reduccién de
la actividad electroencefalogrdfica en la banda de
frecuencia rdpida beta (Christian, Li, Norton, Pro-
pping y Yu, 1988) y un incremento de la sincro-
nizacién en la banda de frecuencia alfa, que tien-
de a ser mayor en las regiones frontales (Lukas y
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Rlendelson, 1988; Lukas, Mendelson, Woods,
Mello y Teoh, 1989; Cohen, Porjesz y Begleiter,
993a). Es de destacar el hecho de que este efec-
sincronizador del EEG ejercido por el alco-
- es mds intenso en aquellos individuos con
G basal mas desincronizado (Propping, 1990),
lo que la intoxicacién alcohdlica parece te-
r como resultado, en este caso, la normaliza-
i6n del EEG.

La ingesta aguda de alcohol tiene, ademds, efec-
evidentes sobre la actividad eléctrica cerebral

jversos componentes. Este tipo de alteraciones en
lps pardmetros de tiempo y voltaje se consideran
fdices de deterioro en la actividad electrofisiolo-

os auditivos de latencia corta (PEALC), que
resentan la actividad a lo largo de la via auditi-
% en el tallo cerebral y hasta el nivel taldmico.
stos efectos consisten en la prolongacién de las
tencias de diversas ondas, y del intervalo entre
, lo que se considera un indice de disminucién
a velocidad de conduccién nerviosa a lo largo
la via sensorial (Squires, Chu y Starr, 1978).
iLos PE auditivos de latencia larga resultan tam-
n afectados por el alcohol (Jadskeldinen, Nadti-
En y Sillanaukee, 1996). Las ondas N1y P2, que
# bien son de caricter automdtico y dependen de
Bs caracteristicas fisicas del estfmulo, también se
BN afectadas por la atencién (principalmente N1),
en alteraciones tras la ingesta de alcohol. Se
referido principalmente un efecto reductor de
tamplitud de N1 (Hamon y Camara, 1994a; Jais-
eldinen y cols., 1998) y de ésta y P2 (Hamon y
amara, 1991; Jdaskeldinen, Lehtokoski y cols.,

995; Jidskeliinen, Pekkonen, Hirvonen, Sillan-
?ukee y Niitinen, 1996) tras la ingesta de dosis
Moderadas y altas de etanol (entre 0,5 y 1 g de
ﬂanol por kg de peso corporal), si bien no se ven
‘afectadas por dosis bajas (0,35 g/kg) (Jadskeldi-
Ren, Pekkonen y cols., 1995). También en la mo-
dahdad visual se ha encontrado esta disminucion
enel voltaje de dichas ondas de latencia larga, tan-
0 en paradigmas para registro de PE autométicos
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(inversidn de patrones de contraste) (Azcona, Bar-
banoj, Torrent y Jane, 1995) como en paradigmas
que implican tareas de atencién (Sommer, Leuthold
y Hermanutz, 1993; Krull, Smith y Parsons, 1994).

En el curso de estas dltimas, se registran diver-
sos componentes de los PE, relacionados con di-
ferentes momentos del procesamiento de la in-
formacion, cuyas alteraciones tras la ingesta de
alcohol ponen de manifiesto el deterioro funcio-
nal causado por la intoxicacidn etilica. El compo-
nente auditivo denominado «negatividad de des-
ajuste» (usualmente abreviado MMN, del inglés
mismatch negativity), que se produce de forma au-
tomdtica cuando se presenta un estimulo extrafio
intercalado en una serie repetitiva de estimulos a
los que el sujeto no estd atendiendo, y que es pre-
vio a la reorientacién de la atencién, tiende a ser
suprimido por la ingesta de alcohol. Su latencia
resulta incrementada y su amplitud reducida, lo que
se considera una evidencia electrofisioldgica de la
interferencia del alcohol con los procesos automa-
ticos de atencion (Jidskeldinen, Lehtokoski y cols.,
1995; Jaaskeldinen, Pekkonen y cols., 1995; Jiis-
keldinen y cols., 1996, 1998).

En tareas de discriminacion de estimulos, en las
que el sujeto debe identificar y responder ante un
estimulo relevante, que suele tener una baja pro-
babilidad de aparicién, éste provoca la aparicién
de dos componentes, N2 (N2b) y P3 (P3b), que se
asocian con la categorizacion del estimulo y con
la resolucién de la incertidumbre y actualizacién
€n memoria, respectivamente. Las caracteristicas
de estos componentes vienen determinadas funda-
mentalmente por el nivel de exigencia de la tarea
(probabilidad del estimulo, dificultad de la discri-
minacién) y por factores del sujeto (nivel de aten-
cién, motivacién). En general, se acepta que la
ingesta aguda de alcohol afecta negativamente a
estos componentes y a los procesos psicolégicos
subyacentes, ya que alarga sus latencias (Lukas,
Mendelson, Kouri, Bolduc y Amass, 1990; Colrain
y cols.,1993; Krull, Smith, Sinha y Parsons,
1993; Jaiskeldinen, Lehtokoski y cols., 1995; Jids-
keldinen y cols., 1998) y disminuye la amplitud
de P3 (Lukas y cols., 1990; Hamon y Camara,
1991, 1994a).
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En suma, el hecho de que la administracion
aguda de alcohol afecte a las latencias de compo-
nentes tempranos (sensoriales) y tardios (cogniti-
vos) de los PE, confirma que el etanol afecta a
diversos niveles, automdticos y controlados, del
procesamiento estimular. Las demoras en las la-
tencias de los PEALC se consideran un indice de
disminucion en la velocidad de conduccién ner-
viosa a lo largo de la via sensorial, mientras que el
retardo en la culminacién de los componentes
MMN, N2b y P3b se interpreta como un incremen-
to en el tiempo necesario para procesar adecuada-
mente los estimulos y resolver la incertidumbre
acerca de su relevancia. Por su parte, dado que la
amplitud de la onda N1 se encuentra en relacién
directa con la atencién (un mismo estimulo pro-
voca una N1 de mayor amplitud cuando es atendi-
do que cuando el sujeto estd implicado en la aten-
cién a otro canal estimular y, por tanto, lo ignora),
su disminucién y la del componente atencional
automdtico MMN al ingerir alcohol, confirman el
efecto perjudicial de esta sustancia sobre la capa-
cidad de atencién y sus indices electrofisioldgicos.
Es interesante destacar, por sus implicaciones en
dreas como la seguridad vial, las conclusiones de
Jadskeldinen y cols. (1996) que indican que los
componentes relacionados con los mecanismos de
atencion involuntaria y la reorientacién automati-
ca de la atencién (N1, MMN, P3a) son mds sensi-
bles a dosis bajas de alcohol, mientras que aque-
llos relacionados con la atencién focalizada (P3b)
son mds resistentes y sélo se ven afectados por
dosis mds elevadas.

3.2. Efectos del consumo crénico
y/o abusivo de alcohol sobre
la actividad electrofisiolégica del SNC

Que el abuso crénico de alcohol causa altera-
ciones en la actividad eléctrica cerebral es una afir-
macién ampliamente aceptada. De ello da cuenta
el hecho de que la exploracién electroencefalogra-
fica forma parte, en general, del protocolo de eva-
luacién en las unidades de tratamiento del alcoho-
lismo. Estas alteraciones llegan, en un buen nimero
de casos, a dar lugar a epilepsias, bien en forma

de crisis recurrentes en alcohdlicos activos, bieg
como crisis asociadas al sindrome de abstinencia
(Krauss y Niedermeyer, 1991).

Algunos investigadores se han interesado por
los cambios que se observan en diversos compo-
nentes de los PE cuando el consumo crénico de al-
cohol lleva a la aparicién de los fenémenos de to-
lerancia y dependencia. Si la ingesta aguda
de alcohol provoca, como se ha dicho, incremen-
tos en las latencias de los PEALC y de P3b, el de-
sarrollo de tolerancia se ha asociado a una demora
menos pronunciada de las latencias de los prime-
ros y a una recuperacion mds rdpida de la latencia
normal de P3b tras la ingesta de alcohol (Porjesz
y Begleiter. 1996). La dependencia. manifestada
en términos de aparicién de sintomas de abstinen-
cia, tiene también su reflejo en estas variables. Las
alteraciones en los pardmetros de los PE que se
observan en sujetos dependientes tras la retirada,
indican que el sindrome de abstinencia alcohélica
conlleva la hiperexcitabilidad del SNC. Se ha ob-
servado en estos casos un acortamiento andma-
lo de la latencia de P3b (Romani y Cossi, 1989)
y también de los PEALC (Porjesz y Begleiter,
1996). También se ha informado de incrementos
en la amplitud del complejo N1P2 (Romani y Cosi,
1989; Neiman, Noldy, El-Nesr, McDonough y
Carlen, 1991; Juckel, Frota, Gallinat y Schmidt,
1994). En la evaluacién del fenémeno de aumen-
to/reduccién mediante PE ante destellos de in-
tensidad variable, se ha encontrado una elevada
proporcién de aumentadores entre pacientes alco-
hélicos en los primeros 15 dias de tratamiento, lo
que si bien fue inicialmente atribuido a diferen-
cias poblacionales estables, posiblemente se deba
a esta hiperexcitabilidad del SNC durante la desin-
toxicacién, ya que las diferencias desaparecen tras
un mes de abstinencia (Von Knorring, 1976; Von
Knorring y Oreland, 1978; Emmerson. Dustman,
Shearer y Chamberlin, 1987).

Pero el alcoholismo crénico se ha asociado,
ademds, con diversas anomalias electrofisiol6gi-
cas que se manifiestan en la evaluacién de al-
cohélicos una vez desintoxicados y superado el
sindrome de abstinencia. Respecto del EEG espon-
tdneo, los resultados més consistentes de estudios
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scientes, que emplean en general andlisis cuanti-
Kativos del EEG, indican que los alcohdlicos pre-
fentan mayor potencia de actividad beta que los
:etos de control en estado de reposo (Costa y
Beuer, 1997; Gunther y cols., 1997), lo que pro-
Beblemente estd en estrecha relacidn con el bajo
pltaje en la actividad alfa que parece caracte-
ar a estos pacientes (Kaplan, Glueck, Hesssel-
ock y Reed, 1985; Krauss y Niedermeyer, 1991;

En lo que se refiere a las alteraciones en los PE
alcohdlicos crénicos abstinentes, son muchos
s, trabajos que las ponen de manifiesto. Se han
servado pardmetros anémalos en los PEALC,
los potenciales evocados auditivos de latencia
dia (PEALM), en los PE visuales provocados
inversion de contraste y en los PE de latencia
ga y P3, tanto en la modalidad auditiva como
la visual, asi como en componentes relaciona-
dos con procesos de memoria. El estudio de la re-
yersibilidad de estas alteraciones con la absti-
gencia prolongada indica que algunas de ellas se
fecuperan progresivamente, mientras otras persis-
incluso después de varios afios.
Las anomalias en los PEALC de alcohdlicos
nicos abstinentes consisten principalmente en
1 alargamiento de la latencia de las ondas y de
intervalos interpico. Estas alteraciones han sido
ferificadas en diferentes estudios (Chu y Squires,
80; Begleiter, Porjesz y Chou, 1981; Chu, Squi-
-y Starr, 1982; Chan, McLeod, Tuck y Feary,
1985; Chu, 1985). En nuestras investigaciones, se
n encontrado latencias andmalas de los picos 11
V y de los intervalos interpico I-V y III-V de
distintos grupos de pacientes alcohélicos crénicos
focho o mds afios de historia de alcoholismo) tras
fin mes de abstinencia. El seguimiento de estos
pacientes ha permitido observar que las alteracio-
hes desaparecen progresivamente a lo largo del
primer afio de abstinencia y, si bien su recupera-
£i6n es incompleta al final de este periodo, mues-
tran una clara tendencia a la normalizacién (Diaz,
Cadaveira y Grau, 1990; Cadaveira, Grau, Roso y
§énchez Turet, 1991; Corominas, Cadaveira, Grau
Y Sénchez Turet, 1991; Cadaveira, Roso, Grau y
Sdnchez Turet, 1992: Cadaveira, Corominas, Ro-

© Ediciones Pirimide

Alcohol y alcoholismo / 121

driguez Holguin, Sdnchez Turet y Grau, 1994). La
reversibilidad de las anomalias en los PEALC ha
sido observada también en otros laboratorios (Chan
y cols., 1985; Porjesz y Begleiter, 1985). Las alte-
raciones en estos componentes tempranos de los
PE presentan una elevada correlacién con las com-
plicaciones neurolégicas presentadas por los pa-
cientes, siendo mayores en aquellos con degene-
racion cerebelar, sindrome de Korsakoft, sindrome
de Wernicke, demencia alcohdlica o epilepsia al-
cohdlica; ademds, los trabajos que han combina-
do la exploracién mediante PE con técnicas de
neuroimagen, han confirmado la correlacién entre
afeccién neuroldgica y electrofisiologica (Chu y
Squires, 1980; Chu, Squires y Starr, 1982: Tou-
chon y cols., 1984; Chan y cols., 1985; Chu. 1985;
Haas y Nickel, 1991). En cuanto al origen de es-
tas anomalias en los PEALC, el incremento en el
tiempo de transmision neural que indican ha sido
atribuido a procesos de desmielinizacién en la via
auditiva, aunque también es probable que subyaz-
ca la pérdida de axones que estd presente en alco-
hélicos con neuropatias periféricas; en cuanto a la
causa de estas alteraciones, posiblemente contri-
buyen tanto los efectos neurotoxicos directos del
alcohol como los déficits nutritivos asociados a su
abuso (Porjesz y Begleiter, 1996).

Los PE visuales provocados por inversién de
contraste, que ofrecen informacién sobre la inte-
gridad funcional de la via visual (la latencia del
componente P100 se considera un indice del tiempo
de transmision neural desde la retina al cértex oc-
cipital), también se ven afectados por el alcoho-
lismo crénico. Concretamente, se ha informado de
demora en la latencia de P100 en alcohdlicos abs-
tinentes, lo que se atribuye a los efectos neurotd-
xicos directos del alcohol; como ocurre con los
PEALC, las anomalias son mds frecuentes en al-
cohdlicos con sindrome de Wernicke-Korsakoff
que en pacientes sin signos clinicos de afeccién
cerebral (Posthuma y Visser, 1982; Posthuma,
Visser y DeRijke, 1983: Chan, McLeod, Tuck,
Walsh y Perry, 1986). En ¢l trabajo de evaluacién
y seguimiento de un grupo de alcohdlicos absti-
nentes llevado a cabo en la Universitat de Barce-
lona. se ha observado también este incremento en
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la latencia de P100 tras un mes de abstinencia,
y la recuperacién de valores similares a los de un
grupo de control después de un afio de abandonar
el consumo de alcohol (Cadaveira y cols., 1991,
1992; Corominas y cols., 1991).

En el estudio de los PE relacionados con pro-
cesos de atencidon y memoria, son varios los com-
ponentes que presentan valores anémalos en alco-
hélicos crénicos abstinentes. La N1 registrada ante
estimulos frecuentes en el canal sensorial atendido
aparece con una amplitud reducida, en la modali-
dad visual, en estos pacientes, hasta el punto de
que desaparece la diferencia entre el canal rele-
vante y el irrelevante (componente Nd o negati-
vidad diferencial). Esto parece indicar la presen-
cia de un déficit en los mecanismos de filtrado
sensorial (Porjesz y Begleiter, 1996). Es impor-
tante indicar que este déficit parece especifico de
la modalidad visual, ya que la reduccién de N1 en
el canal relevante se manifiesta en ésta (Porjesz y
Begleiter, 1979; Parsons, Sinha y Williams, 1990:
Glenn, Parsons y Smith, 1996) pero no ha sido
encontrada en la modalidad auditiva (Parsons, Sin-
ha y Williams, 1990; Cadaveira y cols., 1991; Pfe-
fferbaum, Ford, White y Mathalon, 1991).

La onda N2b registrada ante estimulos relevan-
tes en paradigmas de discriminacién, que se rela-
ciona con el tiempo requerido para la evaluacion
y categorizacion de los estimulos, presenta tam-
bién anomalias asociadas al alcoholismo crénico.
En general, estos pacientes presentan latencias de
esta onda excesivamente prolongadas en las mo-
dalidades visual y auditiva (Emmerson y cols.,
1987; Porjesz, Begleiter. Bihari y Kissin, 1987;
Corominas y cols., 1991; Kathmann, Soyka, Bic-
kel y Engel, 1996). Las diferencias con los grupos
de control son mds pronunciadas en tareas de dis-
criminacion ficil, cuando los controles «resuelven»
el proceso de forma dptima y se evidencia que los
alcohdlicos requieren un tiempo mayor (Porjesz y
Begleiter, 1996). En cuanto a los dos estudios de
seguimiento existentes, Corominas y colaborado-
res encuentran que la latencia de N2 auditiva se
normaliza tras cinco meses de abstinencia, mien-
tras que Parsons (1994) encuentra demoras en la

2 visual en un estudio de seguimiento a catorce

meses. Por otra parte, y aunque se trata de un datg
que debe ser replicado en nuevos trabajos, indi.’
car que un estudio ha relacionado la mayor pro«
longacién en la latencia de N2 al comienzo de Ia
abstinencia con el mayor riesgo de recaida un afig
mds tarde (Glenn, Sinha y Parsons, 1993).

El componente P3b, registrado ante estimulog
relevantes que exigen una respuesta del sujeto en
tareas de discriminacién y memoria, ha sido obje-
to de un importante nimero de estudios en la eva-
luacién de los signos electrofisiolégicos asociados
al alcoholismo crénico. Los primeros trabajos in-
formaban de demora en la latencia de esta onda en
la modalidad auditiva (Pfefferbaum, Horvath, Roth
y Kopell, 1979) y de reduccién en su amplitud en
la modalidad visual (Porjesz, Begleiter y Garoz-
zo, 1980). Sendas anomalias han sido verificadas
en un gran nimero de estudios posteriores que
encuentran reducciones de amplitud (Emmerson
y cols., 1987; Porjesz y cols.. 1987; Parsons, Sin-
ha y Williams, 1990; Pfefferbaum y cols., 1991;
Glenn, Sinha y Parsons, 1993; Hamon y Camara;
1994b; Glenn, Parsons y Smith, 1996; Kathman
y cols.. 1996) y demoras en la latencia de la
P3b (Porjesz y cols., 1987; Cadaveira y cols.,
1991; Pfefferbaum y cols., 1991; Hamon y Cama-
ra, 1994b; Biggins, Mackay, Poole y Fein, 1995;
Kathmann y cols., 1996; Keenan, Freeman y Ha-
rrel, 1997). Estas anomalias se han correlaciona-
do con daiio estructural en el SNC. Begleiter, Por-
jesz y Tenner (1980) encontraron que la reduccién
de la amplitud de P3b era més marcada en un gru-
po de alcohélicos con atrofia cortical, puesta de
manifiesto mediante tomografia axial computari-
zada, que en un grupo de alcohdlicos sin eviden-
cia de afectacién orgdnica, si bien en ambos casos
presentaron menor voltaje que el grupo de controlk
Estos resultados podrian ser manifestacién del
deterioro a nivel de 16bulo frontal que con frecuen-
cia presentan estos pacientes (Porjesz y Begleiter,
1993). Desde el punto de vista cognitivo, las ano-
malias en la latencia de P3b se han asociado con
déficits en el curso temporal del proceso de reso-
lucion de la incertidumbre y actualizacién en me-
moria del contexto estimular, mientras que la dis-
minucién de su voltaje se ha relacionado con una
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ciente focalizacién de los recursos atenciona-
en la tarea y dificultades para comparar el es-
o con la huella de memoria. En cuanto a la
ucion de las anomalias con la abstinencia pro-
da, los estudios existentes coinciden en se-
la ausencia de mejoras significativas tras
odos variables de abstinencia. Parsons (1994)
forma de la persistencia del voltaje reducido de
en alcohdlicos abstinentes durante catorce me-
s,”y lo mismo encuentran Porjesz y Begleiter
£1993) tras periodos de tres a diez afios de absti-
acia. Corominas y cols. (1993), tras un segui-
ento a doce meses de un grupo de alcohdlicos
aluados mediante una prueba de discriminacion
tiva encontraron que, mientras la latencia de
alcanzé valores similares a los del grupo
control tras un afio de abandono del alcohol, la
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prolongacién de la P3b se mantuvo tras este pe-
riodo. Aunque esta persistencia de las alteracio-
nes en P3b se interpretd, en principio, como una
consecuencia de un dafio irreversible del consu-
mo crénico de alcohol, se ha planteado la hipéte-
sis de que tales anomalias pudieran ser previas al
consumo, lo que. como se verd mds adelante, ha
tenido importantes repercusiones en la investiga-
cidn sobre vulnerabilidad al alcoholismo.

En estrecha refacion con las deficiencias en P3b
ante estimulos relevantes, recientemente se ha pres-
tado atencién a la onda P3a, provocada por es-
timulos irrelevantes infrecuentes en paradigmas de
discriminacion. Este componente presenta una dis-
tribucion mds frontocentral y una latencia mas tem-
prana que la P3b ante estimulos significativos. Se
ha evaluado un grupo de 44 alcohélicos abstinen-

TABLA 5.3
Efectos del alcohol y el alcoholismo sobre el SNC

YT
Ingesta aguda de etanol

EEG: reduccién de la actividad rdpida beta y sincronizacion en la banda alfa.
5 PE: alargamiento de latencias (PEALC, MMN, N2b y P3b) y disminucién de ampli-
tudes (N1, P2, MMN, P3b).

Hiperexcitabilidad: acortamiento anémalo de latencias (PEALC y P3b), incremento
de la amplitud del complejo N1P2 y mayor proporcién de aumentadores (PE ante
destellos de intensidad creciente).

PE: alargamiento de latencias en PEALC y recuperacion mas rapida de la latencia de
P3b tras la ingesta de alcohol.

cién con la abstinencia.

cién con la abstinencia.

- N2b (estimulos relevantes, tarea de discriminacién): incremento de latencias en ta-
reas visuales y auditivas.

EEG: mayor potencia de actividad beta en estado de reposo.

PEALC: alargamiento de latencias ¢ intervalos interpico.Tendencia a la normaliza-

P100 (inversion de contraste): alargamiento de latencia con tendencia a la normaliza-

NI visual (canal atendido): amplitud reducida.

P3b (estimulos relevantes, tarea de discriminacion): amplitudes reducidas y latencias
demoradas que no se normalizan con la abstinencia.

P3a (estimulos irrelevantes infrecuentes. tarea de discriminacién): amplitud reducida.

* Sujetos desintoxicados y superado el sindrome de abstinencia.
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tes en una tarea de discriminacién visual de eleva-
da dificultad, que contenia intercalado un estimu-
lo infrecuente irrelevante claramente diferenciado.
Los resultados han mostrado que los alcohdlicos
abstinentes presentan una amplitud reducida de la
P3a, lo que se interpreta como un déficit en la in-
hibicién cortical necesaria para procesar y descar-
tar adecuadamente la informacién irrelevante. Esto
podria estar en relacién con los problemas de dis-
traimiento e impulsividad que con frecuencia pre-
sentan los alcohdlicos (Rodriguez Holguin, Por-
jesz, Chorlian, Polich y Begleiter, 1999a).

Existen otros componentes de los PE cogniti-
vos que han sido estudiados en relacidn con el al-
coholismo, si bien el nimero de trabajos es mds
limitado. La variacion contingente negativa (VCN),
registrada en respuesta a un estimulo-aviso que
sefiala la aparicién de un estimulo relevante, ha
presentado voltajes anormalmente reducidos en
algunos trabajos (Skerchock y Cohen, 1984; Van
Den Bosch, 1984), pero no en otros (Cadaveira y
cols., 1991). Recientemente, se ha informado tam-
bién de la presencia de menores amplitudes en los
alcoholicos crénicos abstinentes en un componente
positivo denominado Potencial de Memoria Visual,
que aparece con una latencia de unos 250 ms en
tareas de emparejamiento demorado con la mues-
tra, y que se interpreta como un indice electrofi-
sioldgico de los déficits de memoria que a me-
nudo afectan a estos pacientes (Zhang, Begleiter
y Porjesz, 1997; Zhang, Begleiter, Porjesz y
Litke, 1997).

3.3. Significado de las anomalias
electrofisiolégicas en alcohélicos
crénicos abstinentes

El conjunto de los resultados de la evaluacion
mediante PE de pacientes alcohélicos crénicos
abstinentes indica la presencia de alteraciones a
distintos niveles. Por un lado, ponen de manifies-
to la presencia de deterioro orgdnico, evidenciado
por las demoras de latencia en los PEALC y la
reduccién de la amplitud en los PE visuales ante
inversion de contraste, pardmetros ambos utiliza-
dos en la neurofisiologia clinica como indices de

anomalias estructurales en las vias sensorialeg
También la correlacién entre determinadas anoma|
lias en los PE cognitivos, concretamente P3b, y iU
atrofia cerebral detectada mediante TAC, corr

bora la utilidad de las técnicas electrofisioldgic

en la evaluacion del deterioro neural asociado a
alcoholismo. Por otra parte, los PE dan cuenta dé
la afectacidn de diversos aspectos del procesamien.
to de la informacion. En muchos casos, los PR
aportan indices de deterioro en sujetos con altera-
ciones subclinicas ante otras exploraciones, faci-
litando no sélo una mejor caracterizacion de log
efectos de la sustancia, sino también la posibili-
dad de un tratamiento mds temprano. .

Las exploraciones neuropsicolégica y neurorra-
dioldgica de alcohdlicos crénicos han dado Iugar;
a diversas hipotesis sobre la naturaleza del dete-
rioro asociado al alcoholismo. Las més relevantes.
actualmente son la hipétesis del dafio frontal, laf,
hipétesis de la sensibilidad diferencial del hemis-!
ferio derecho y la hipdtesis del dafio cerebral di-g
fuso, junto con la hipétesis del envejecimiento pre-’
maturo (para una revision, véase Oscar-Berman,
1987).

La hipétesis del dafio frontal se basa en la si-
militud del deterioro neuropsicolégico de los al-
cohdlicos y de sujetos con lesiones frontales, es-
pecialmente en tareas que implican abstraccién y
habilidades ejecutivas (Steingass. Sartory y Cana-
van, 1994; Ciesielski. Waldorf y Jung, 1995). Esta
propuesta se ve apoyada por los estudios neuropa-
tolégicos que indican una mayor atrofia cerebral
en las dreas frontales del cerebro de alcohdlicos
crénicos (Biggins y cols., 1995). El hecho de que
se hayan encontrado anomalias en componentes de
los PE tradicionalmente asociados a generadores
neurales frontales, en concreto en P3a, estaria en
consonancia con esta hipétesis, si bien la distri-
bucién topografica de las diferencias en voltaje en-
contrada por Rodriguez Holguin y cols. (1999a),
apunta mds bien a la implicacién en estas anoma-
lias de dreas mds extensas, o de circuitos neurona-
les distribuidos.

La hip6tesis de la sensibilidad diferencial del
hemisferio derecho se basa en que los alcohélicos
presentan déficits en funciones relacionadas con
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fste hemisferio, tales como habilidades visoespa-
Eisles, mientras que aquellas mds ligadas al hemis-
Ferio izquierdo, como las habilidades verbales, se
fmantienen casi intactas o se recuperan rapidamente
la abstinencia (Ellenberg, Rosebaum, Gold-
gan y Withman, 1980; Leber, Jenkins y Parsons,
8981; Tsagareli, 1995). Los estudios con PE coin-
%iden en detectar anomalias en tareas que impli-
ﬁm funcionamiento visoespacial, que presentan
iorrelacxon con el rendimiento en pruebas neuro-
pslcologwas visoperceptivas (Whipple, Parker y
Noble, 1988) y cuya distribucién topogrifica su-
%iete en algunos casos esta disfuncion selectiva del
emisferio derecho (Zhang, Begleiter y Porjesz,
997, Zhang, Begleiter, Porjesz y Litke, 1997).
5" La hipétesis del dafio cerebral difuso sugiere
ique el alcohol afecta al cerebro de forma generali-
izada y que la relativa preservacion de las habili-
°ﬂades verbales observada en los alcohdlicos se debe
n la escasa dificultad de las tareas empleadas para
su evaluacién y a que el sobreaprendizaje las hace
‘menos vulnerables al deterioro; de hecho, cuando
%e emplean tareas que implican solucién de pro-
blemas verbo- espacmles se aprecia el deterioro
también en esta drea (Tivis y Parsons, 1995; Beatty,
Hames, Blanco, Nixon y Tivis, 1996).
i ‘Por dltimo, la hipétesis del envejecimiento pre-
maturo deriva de los paralelismos observados en-
tre déficits cognitivos y caracteristicas biolégi-
i".as de alcohdlicos crénicos y sujetos normales de
mayor edad. Una de sus formulaciones propone
que el alcoholismo aceleraria los procesos propios
tel envejecimiento, y se apoya en estudios que
£ncuentran un patrén neuropsicolégico de rendi-
‘miento y un grado de atrofia cortical similar entre
alcohdlicos y controles de mayor edad (Carlen y
Wilkinson, 1980; Goldstein y Shelly, 1980; Ho-
chla y Parsons, 1982; Brandt, Butters, Ryan y Ba-
yog, 1983; Holden. McLaughlin, Reilly y Overall,
1988). Una segunda formulacién postula que con-
forme aumenta la edad de los alcohélicos créni-
cos, también aumenta el ndmero de déficits aso-
ciado a su alcoholismo, y propone que puede existir
una edad critica, en torno a los 40 afios, mds alld
de la cual los déficits se hacen manifiestos, o bien
una duracién critica de la ingesta, antes de la cual
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apenas se produce dafio; el hecho de que se haya
encontrado una asociacién significativa entre atro-
fia cortical y edad al comparar alcohélicos de di-
ferentes grupos de edad apoyarfa esta formulacién
(Carlen y Wilkinson, 1980). Cadaveira y colabo-
radores han estudiado esta hipétesis del envejeci-
miento prematuro mediante una amplia evaluacién
de PE. En ella se concluye que la severidad y el
niimero de anomalias presentes en alcohdlicos en
algunas modalidades de PE aumenta con la edad,
si bien las caracteristicas de las anomalfas asocia-
das al alcoholismo son diferentes de aquellas aso-
ciadas a la edad. Este estudio apoya, por tanto, la
formulacién de la edad o la duracién del abuso
criticas, frente a la formulacién de la aceleracidn
del envejecimiento (Cadaveira y cols., 1992).

Por su parte, Begleiter y colaboradores, basén-
dose fundamentalmente en las caracteristicas de
las anomalias electrofisioldgicas observadas en
alcohélicos crénicos abstinentes y, en concreto, en
la reduccién de voltaje de los componentes cogni-
tivos, proponen que son reflejo de una deficiencia
en los procesos de inhibicion cortical necesarios
para concentrar la activacién en las estructuras o
circuitos implicados en el procesamiento de los
estimulos. Esta falta de inhibicién se produce de
modo destacado ante los eventos estimulares sig-
nificativos y novedosos, provocando una falta de
diferenciacion, a nivel electrofisiolégico, entre la
informacién relevante y la irrelevante, y es indi-
ce de una deficiencia en el proceso de compara-
cién de la informacién nueva con las huellas de
memoria (Porjesz y Begleiter, 1998).

3.4. Vulnerabilidad familiar
al alcoholismo y PE

Como se ha indicado anteriormente, algunas
anomalias en los PE de los alcohdlicos créni-
cos abstinentes persisten tras perfodos prolonga-
dos de abstinencia. Esta evidencia ha hecho que
los investigadores interesados en los factores de
riesgo al alcoholismo se pregunten si tales ano-
malias son en realidad una consecuencia irrever-
sible de la accién neurotéxica del alcohol o bien
son previas al consumo. Dicha posibilidad, unida
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a los datos que establecen que las caracteristicas
de los PE, especialmente ios cognitivos, estdn so-
metidas a factores hereditarios (Van Beijsterveldt
y Boomsma, 1994), ha llevado a considerarlos
como posibles marcadores de vulnerabilidad fami-
liar al alcoholismo: las caracteristicas anémalas de
los PE podrian preceder al abuso de alcohol y trans-
mitirse en las familias junto con el riesgo al tras-
torno; de esta forma, su presencia en individuos
con antecedentes familiares de alcoholismo podria
ayudar a la identificacién temprana de los sujetos
de mayor riesgo.

En esta linea de estudios cabe referirse, en pri-
mer lugar, a aquellos que comparan los efectos de
la administracién aguda de etanol en sujetos con y
sin antecedentes familiares de alcoholismo. En la
evaluacién del EEG espontdneo, y a la luz del
modelo de Newlin y Thomson (1990), se ha pro-
puesto recientemente que hijos de alcohdlicos y
controles son diferencialmente sensibles a las fa-
ses ascendente y descendente de la curva de alco-
hol en sangre. En los primeros se observa mayor
incremento de la actividad en la banda de frecuen-
cia alfa lenta durante la fase ascendente, seguida
de una recuperacion mads rdpida de la linea base
durante la fase descendente (Cohen, Porjesz y
Begleiter, 1993b). En la evaluacion con PE, se ha
encontrado que los sujetos con antecedentes fami-
liares de alcoholismo recuperan mds rdpido la li-
nea base en la amplitud de N1 y en la latencia de
P3 tras la ingesta (Schuckit, Gold, Croot, Finn y
Polich, 1988; Begleiter y Porjesz, 1995).

Respecto de la investigacién en torno a posi-
bles caracteristicas diferenciales en ausencia de
alcohol, los resultados son ciertamente interesan-
tes. No parecen existir diferencias con la pobla-
cién de control en el EEG espontdneo (Cohen,
Porjesz y Begleiter, 1991), ni en componentes
tempranos de los PE, aquellos que se recuperan
con la abstinencia prolongada (Begleiter, Porjesz
y Bihari, 1987). Sin embargo, si se han observa-
do pardmetros andmalos en los hijos de alcohdli-
cos en algunos componentes, principalmente en
la onda P3b provocada por estimulos significati-
vos. El primer trabajo que informé de tales ano-
malias evaluaba, mediante una prueba visual, a

un grupo de hijos de alcohdlicos, entre 7 y |
aios de edad, que nunca habian consumido alc,
hol. Encontraron una significativa reduccién de
voltaje de P3b, con un patrén similar al observag
do en alcohélicos crénicos abstinentes (Begleig
ter, Porjesz. Bihari y Kissin, 1984). A éste ha’
seguido un buen nimero de trabajos, que hap
confirmado la reduccién de la P3b visual en mf
fios y adultos jovenes y, aunque en menor medi-;
da, también se ha informado de demoras en la
latencia de P3b en esta poblacién. Otros estudio&
no han encontrado estas diferencias entre hijog.;
de alcohdlicos y controles y han sugerido que,
otros factores de riesgo, tales como el trastorno
de personalidad antisocial, podrian contribuir a,
la reduccién de la P3b en hijos de alcohdlicos.
En la modalidad auditiva, los resultados son me-,
nos consistentes, ya que mientras algunos traba-;
jos confirman la reduccién de la amplitud, otros
no han encontrado diferencias (para una relacién.
de estos trabajos, véase Rodriguez Holguin, Por-;
jesz, Chorlian, Polich y Begleiter, 1999b). En.
1994, Polich, Pollock y Bloom realizaron un meta-.
andlisis de los estudios que habian evaluado este
pardmetro hasta ese momento. En él concluyen
que, en términos generales, y mds alld de las dis-
crepancias en los resultados, se confirma que los
sujetos de alto riesgo presentan amplitudes de P3b
anormalmente reducidas y que la diferencia con
los grupos de control son mds consistentes en la_
modalidad visual, en sujetos jévenes (nifios y ado-
lescentes) y con tareas mds complejas.

En la investigacion que se lleva a cabo en nues--
tro laboratorio, con niflos y nifias con historia fa-
miliar multigeneracional de alcoholismo, no se ha
podido confirmar la existencia de amplitudes anor-
malmente reducidas de P3b, si bien si presentan
una tendencia a ser menores que las del grupo de
control e indican, como ya han sugerido otros au-
tores, que estos sujetos presentan menor diferen-
ciacion electrofisiolégica entre los estimulos rele-
vantes e irrelevantes (Rodriguez Holguin, Corral
y Cadaveira, 1999). Se han manifestado, en cam-
bio, demoras en la latencia de P3b visual en las
nifias (Rodriguez Holguin, Corral y Cadaveira,
1998b). El hecho de que se hayan confirmado las
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demoras en latencia en otros componentes relacio-
gados de los PE (ante estimulos infrecuentes irre-
p’lantes), junto con los estudios de pacientes
slcohdlicos de la Universitat de Barcelona, que in-
forman también de diferencias en la latencia pero
so en la amplitud de P3b (Cadaveira y cols., 1991;
odriguez Holguin, Corral y Cadaveira, 1998a),
leva a pensar que las discrepancias con otros la-
ratorios se deben a diferencias poblacionales.
ntre ellas, tal vez se encuentre el hecho de que
familias evaluadas en nuestro estudio presen-
menos rasgos psicopatoldgicos diferentes del
coholismo, lo cuales, segin algunos autores,
ydrian estar contribuyendo en otras investigacio-
es a la reduccidn de la P3b (Berman, Whipple,
Fitch y Noble, 1993; Bauer, O'Connor y Hessel-
brock, 1994). Esta y otras variables estdn siendo
valoradas en la actualidad en nuestro laboratorio.
f:ﬂ{odo caso, parece que las anomalias en P3b se

i

ilan como un marcador de vulnerabilidad fa-
miliar al alcoholismo, lo que confirman los pri-
meros estudios de seguimiento que se han pu-
blicado (Berman y cols., 1993; Hill, Steinhauer,
kowers y Locke, 1995).

Respecto de otros componentes de los PE, se
han evaluado la MMN (Van der Stelt, Gunning,
Snel y Kok, 1997; Rodriguez Holguin, Corral y
€adaveira, 1998¢; Zhang, Begleiter, Porjesz y Li-

ke, en prensa) y los PE provocados por estimu-

infrecuentes irrelevantes, incluida P3a (Ro-
riguez Holguin, Corral y Cadaveira, 1998; Van
;r Stelt, Geesken, Gunning, Snel y Kok, 1998;
Xodriguez Holguin, Porjesz y cols., 1999b), ade-
14s de los componentes de latencia larga que se
i‘egistran en el curso de los estudios de P3b. Aun-
que alguno de estos trabajos informa de anoma-
}fas en los hijos de alcohélicos, los resultados no
estdn aiin suficientemente contrastados. Serd ne-
cesario que se vean confirmados en posteriores
estudios antes de poder definir un perfil electro-
fisiolégico de riesgo al alcoholismo suficiente-
mente completo.

En todo caso, las investigaciones sobre indices
de riesgo han generado ya algunas formulacio-
hes de modelos de vulnerabilidad al alcoholismo
que tratan de integrar los datos psicofisiologi-
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cos, comportamentales y neurocognitivos, para dar
cuenta de los mecanismos de dicha vulnerabilidad.
Tarter y colaboradores han formulado un modelo
de vulnerabilidad al alcoholismo desde la perspec-
tiva de la genética de la conducta (Tarter, Al-
terman y Edwards, 1985: Tarter, 1991; Tarter y
Vanyukov, 1994). Proponen la existencia de unos
fenotipos de temperamento desviados que con-
situyen la base de la predisposicién genética al al-
coholismo, y que son, bdsicamente, un nivel ele-
vado de actividad. baja duracién del ciclo de aten-
cion y de la persistencia en las tareas, reducida
capacidad para calmarse después de experiencias
tensionantes, elevada emotividad, y conducta so-
cial desinhibida. Como se ve. varios de estos ras-
g0os son consistentes con las caracteristicas psico-
fisiolégicas descritas anteriormente. Proponen,
ademds, que en la base de estos fenotipos desvia-
dos se encuentra una distuncion del SNC a nivel
del eje fronto-mesencéfalico.

Por su parte, Peterson y Pihl proponen que las
anomalias comportamentales, cognitivas y psico-
fisioldgicas que se detectan en los hijos de alco-
hélicos se relacionan con una disfuncioén en el pro-
cesamiento de la informacién mediado por el cortex
prefrontal (Peterson y Pihl. 1990; Pihl y Peterson,
1991). Estos individuos responderian de un modo
deficitario en tareas que requieren un mantenimien-
to voluntario de la atencién en las que la relevan-
cia de los estimulos estd determinada por las de-
mandas sociales (caso de las tareas empleadas en
los estudios con PE). La situacién seria inversa
cuando se enfrentan a estimulos con valor moti-
vacional intrinseco (nuevos o amenazantes), ante
los que serian hiperreactivos (variables cardio-
vasculares y electrodérmicas). Los hijos de alco-
hélicos tendrian, segin este modelo, dificultades
para clasificar de modo abstracto los estimulos
nuevos y/o amenazantes, lo que provocaria hipe-
rreactividad psicofisioldgica ante ellos. El alcohol,
en este contexto, incrementa su valor como refor-
zador negativo debido a su efecto reductor de la
ansiedad. Puesto que el 16bulo prefrontal es el res-
ponsable del mantenimiento voluntario de la aten-
cién y, junto con el hipocampo, del control inhibi-
torio de la preparacidn inespecifica para la accidn,
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TABLA 5.4

Diferencias psicofisiologicas entre poblacion normal y de riesgo familiar
al alcoholismo en medidas del SNC

Sin ingesta de alcohol

EEG: no se aprecian diferencias.

PEALC: no se observan diferencias.

MMN, P3a: los escasos estudios existentes obtienen resultados divergentes que no
descartan la existencia de diferencias.

P3b: menor amplitud y mayor latencia en los sujetos de riesgo, con resultados mas
consistentes cuando se considera la amplitud y se emplea la modalidad visual.

Con ingesta de alcohol

EEG: diferencias en la sensibilidad durante las fases ascendente y descendente de la
curva de alcohol en sangre.

PE: los sujetos de riesgo recuperan mds ripido el nivel basal de la amplitud de N1y
la latencia de P3 tras la ingesta.

proponen la hipdtesis de una deficiencia en el fun-
cionamiento prefrontal, que daria cuenta de los re-
sultados psicofisiolégicos y se veria corroborada
por estudios neuropsicoldgicos y de conducta.

4. CONCLUSIONES

El consumo de alcohol provoca una serie de
cambios en las respuestas psicofisioldgicas, au-
tonémicas y centrales, que son indicadores de su
efecto psicoactivo. La ingesta aguda de alcohol
acelera la tasa cardiaca, incrementa la presion san-
guinea y altera la actividad electrodérmica en re-
poso, pero reduce la reactividad de estas varia-
bles ante situaciones de tensién. Su consumo
crénico provoca cambios en estas respuestas, y
los fenémenos de dependencia y tolerancia tam-
bién tienen reflejo en las mismas. Ademads, las
personas con historia familiar de alcoholismo, que
parecen tener una vulnerabilidad incrementada al
desarrollo de la adiccidn, presentan una reacti-
vidad mayor en este tipo de variables psico-
fisiolégicas, que los hace mds sensibles a los
efectos reductores del estrés ejercidos por el al-
cohol, incrementando la probabilidad de que lo
consuman.

También son evidentes los efectos del alcohol
sobre el SNC. La administracién aguda de alco-
hol incrementa la actividad sincronizada de la fre-
cuencia alfa del EEG, pero reduce la velocidad
de conduccién nerviosa en las vias sensoriales y
deteriora la respuesta electrofisioldgica en aten-
cion selectiva y discriminacién de estimulos, se-
glin indican los cambios que produce sobre los
PE. La ingesta crénica puede devenir en altera-
ciones de la actividad eléctrica espontdnea del
encéfalo que resultan en crisis epilépticas, y, en
general, en hiperexcitabilidad del SNC ante la
ausencia de la sustancia. Ademds, el abuso cré-
nico de alcohol provoca anomalias en los PE evi-
dentes incluso después de superado el sindrome
de abstinencia, tanto en los componentes de los
PE provocados por los estimulos como en aque-
llos relacionados con el procesamiento que de
ellos realiza el sujeto. En algunos casos, estas
anomalias persisten a lo largo de afios de absti-
nencia sostenida. La evaluacién de sujetos de ries-
go al alcoholismo por su historia familiar se ha
ocupado de estos componentes, encontrando que
sus pardmetros estdn, en algunos casos. alterados
previamente al abuso de alcohol, por lo que pu-
dieran ser indices de una mayor vulnerabilidad
genética al alcoholismo. :
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