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Capitulo 4

Consecuencias bio-psico-sociales
derivadas del Consumo Intensivo

4.1. Investigacion basica en animales

Consuelo Guerri

Investigador y Jefe del Laboratorio del. Patologia Celular
del Centro de Investigacion Principe Felipe. Valencia

Caracteristicas funcionales del cerebro adolescente

Estudios de cerebros humanos en desarrollo, utilizando resonancia magnética nuclear, han confir-
mado los resultados en animales experimentales, y demostrado que el cerebro adolescente esta en
fase de desarrollo, representado un estadio de transicion entre el nifo y el adulto, y alcanzando su
madurez hacia los 21-23 afos.

Durante la etapa de la adolescencia, aunque el tamafio cerebral es similar al del adulto, ocurren
importantes cambios en los circuitos de conexién en el interior del mismo. Algunos de los cambios
mas transcendentales tienen lugar en la corteza prefrontal (CPF) y en los sistemas limbicos y me-
solimbico. El proceso de maduracion cerebral ocurre asincrénicamente, inicidndose en las regiones
posteriores y avanzando hacia la zona frontal (Gogtay et al., 2004). Asi, las regiones limbicas sub-
corticales, como el estriado, el ntcleo accumbens (NAc) o la amigdala, involucradas en el sistema
de recompensa y de motivar conductas de busqueda de estimulos placenteros, aumentan su acti-
vidad durante la adolescencia, pero su maduracion ocurre antes que la regién cortical prefrontal,
implicada en la toma de decisiones, la planificacion y la inhibicién de conductas impulsivas (Bava y
Tapert, 2010). Este desequilibrio entre las &reas maduras que motivan la busqueda de recompensa
y las &reas inmaduras (CPF), que planifican e inhiben este impulso, favorece que el individuo adopte
conductas exploratorias de alto riesgo hacia estimulos novedosos (Hittner y Swickert, 2006). Por
ello, la inmadurez de la arquitectura del cerebro, que lo dota de alta impulsividad y baja inhibicion,
se considera una de las principales causas que pueden conllevar al inicio del consumo de alcohol en
la adolescencia (Silveri, 2012).

La CPF es una de las regiones cerebrales en donde se observan mayores cambios y remodelacio-
nes tanto en su volumen como en su conectividad con otras areas cerebrales (Gogtay et al., 2004,
Sowell et al., 2010). Estas remodelaciones incluyen:

1) disminucion de la sustancia gris, que se asocia con una reducciéon de las conexiones neuronales
gue no se utilizan. De hecho, aproximadamente un 50% de las sinapsis son eliminadas durante
la adolescencia manteniéndose solo las que van a utilizarse, las cuales adquieren una mayor fun-
cionalidad, eficacia y especializaciéon (Lenroot y Giedd, 2006).
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4.3. Funcionamiento neurocognitivo

Socorro Rodriguez Holguin, Montserrat Corral Varela,
Sonia Doallo Pesado y Fernando Cadaveira Mahia

Universidad de Santiago de Compostela

Metodologia

Para la identificacion de la evidencia cientifica relativa a las consecuencias del consumo intensivo
de alcohol sobre el funcionamiento neurocognitivo derivada de estudios electrofisioldgicos, neu-
ropsicolégicos y de neuroimagen, se llevd a cabo una busqueda sistemaética en las bases de datos
Medline/PubMed y Psycinfo. La elecciéon de estas bases se justifica en que entre ellas cubren de
modo exhaustivo las revistas cientificas en las que se han publicado estudios sobre esta temética su-
ficientemente avalados por los procedimientos estandar de revisién por pares y supervisiéon editorial
de la relevancia, el contenido y la metodologia de los trabajos.

La busqueda en las bases indicadas se restringié al periodo temporal comprendido entre enero
de 2000 y febrero de 2015 y a poblacién humana. Tras una exploracion de las palabras clave mas
adecuadas, se utilizaron los términos ‘Binge drinking’, ‘Heavy alcohol use’, "Heavy alcohol consump-
tion’, "Heavy drinking’ o ‘Heavy episodic drinking’ y ‘Adolescent’ o ‘Adolescence and young adults’,
cruzados con los términos ‘Event-related potentials’ o ‘ERPs’, ‘Brain activity’, ‘Magnetic resonance
imaging’, ‘'MRI’, "fMRI’, ‘Neuropsycholog*’, ‘cognitive’ (dependiendo del tipo de estudios objeto de
busqueda), en cualquier campo de las bases. Se establecieron como criterios de inclusion:
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. Idiomas inglés o espanol.

. Publicados tras revision por pares.

. Publicacion posterior a 1999 (2000-2015).

. Poblacion humana.

. Edad inferior a 25 afos (superior a 14 afnos).

. Uso de EEG/Potenciales evocados o MEG (estudios electrofisioldgicos) o IRM/DTI/IRMf (estudios
de neuroimagen).

. Inclusion de consumidores de alcohol con patrén intensivo intermitente.

. Siincluye sustancias distintas del alcohol, ésta es la principal.

. Estudios empiricos o de revision.

0.Exclusion de estudios que tengan como foco otras condiciones (trastornos psiquiatricos, sindro-
me fetal alcohdlico, ...) u objetivos (efectos agudos del alcohol, funcionamiento neurocognitivo
como factor de riesgo y no como consecuencia del alcohol...).

OuUlThh WN =

— O 00 N

Finalmente, a partir de la bibliografia de la literatura revisada, se llevé a cabo una busqueda ma-
nual con el objetivo de localizar trabajos adicionales.

En relacion a los estudios electrofisioldgicos, la busqueda dio lugar a 58 publicaciones en Pub-
Med/Medline. Tras eliminar aquellas no ajustadas al objeto de la busqueda, segun los criterios de
inclusion, resultd una seleccion de 26 trabajos, todos ellos publicados en revistas cientificas; tres de
los trabajos eran de revision y los 23 restantes de tipo empirico.

En cuanto a los estudios neuropsicolégicos, la busqueda dio lugar a 252 resultados en Pubmed/
Medline y 175 en Psycinfo. Finalmente se seleccionaron 20 articulos empiricos (6 estudios de co-
horte y 14 estudios transversales). No se han publicado hasta el momento revisiones sistematicas,
ni metaanalisis.

La busqueda de los estudios de neuroimagen dio lugar a 97 publicaciones en Pubmed/Medline
y 65 en Psycinfo. Siguiendo los criterios de inclusién, se seleccionaron 42 articulos empiricos. La
busqueda manual identificd dos revisiones sistematicas de los estudios de neuroimagen.

Cabe Indicar, finalmente, que las recomendaciones propuestas provienen de las evidencias de los
estudios de cohorte y transversales que cuentan con un razonable control de la confusién y el sesgo.

Evidencia derivada de estudios mediante neuroimagen

Los estudios de neuroimagen que han investigado los efectos del consumo de alcohol en el cerebro
humano adolescente han examinado como impacta tanto en la estructura (mediante Imagen por
Resonancia Magnética, IRM) como en la funcién (mediante IRM funcional, IRMf) cerebral. Esta in-
vestigacion, en linea con la desarrollada con animales, apunta a las estructuras que, como el cortex
prefrontal, el hipocampo o el cerebelo, se encuentran todavia en desarrollo en este periodo, como
especialmente vulnerables a los efectos neurotdxicos del alcohol. Para revisiones sistemaéticas puede
consultarse Feldstein Ewing, Sakhardande y Blakemore (2014) y Welch, Carson y Lawrie (2013).

¢Se asocia el consumo intensivo de alcohol en la adolescencia
con cambios estructurales en el cerebro?

Los primeros estudios de IRM trataron de identificar anomalias en el volumen macroestructural de
sustancia gris (SG) y sustancia blanca (SB) en adolescentes y jovenes adultos con trastornos por uso
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de alcohol (AUD; abuso/dependencia del alcohol). Estos estudios sugieren que los adolescentes son
especialmente vulnerables a la neurotoxicidad relacionada con el alcohol en el hipocampo, al menos
cuando el AUD se acompafa de otros trastornos (abuso o dependencia de otras sustancias, trastor-
no de conducta, otras psicopatologias). Asi, se ha informado que presentan menor volumen de esta
estructura, bien con caracter general (De Bellis et al., 2000), o lateralizada al hemisferio izquierdo
(Nagel, Schweinsburg, Phan y Tapert, 2005; Medina, Schweinsburg, Cohen-Zion, Nagel y Tapert,
2007). No obstante, los estudios existentes con adolescentes con AUD sin comorbilidad (Fein et al.,
2013) o con jévenes universitarios con un patrén de consumo intensivo intermitente de alcohol (CIA)
sin AUD (Howell et al., 2013) no han hallado diferencias significativas con los grupos de control. Lo
que si parece mas general es la existencia de correlaciones entre el volumen del hipocampo vy las
variables de consumo (De Bellis et al., 2000; Howell et al., 2013; Medina et al., 2007).

La corteza prefrontal (CPF) parece ser otra de las regiones especialmente vulnerable a los efectos
neurotoxicos del alcohol en la adolescencia. Se han informado menores volumenes de la CPF y de
la SB en esta regién en adolescentes con AUD con (De Bellis et al., 2005) o sin (Medina et al., 2008)
comorbilidad psiquiatrica. Por su parte, Fein et al. (2013) informaron de menores volumenes de SG
en una region cerebral que inclufa la corteza temporal izquierda y se extendia a la corteza parietal y
frontal del mismo hemisferio. De estos estudios, sélo De Bellis et al. (2005) informaron de correla-
ciones significativas entre esta reduccion de volumen y las variables de consumo de alcohol.

Mas recientemente, Squeglia et al. (2012) han informado de anomalias en el grosor cortical (SG)
en regiones frontales izquierdas, en adolescentes con CIA, que diferian en funcion del sexo. Obser-
varon, ademas, una correlacién negativa entre grosor cortical y rendimiento neuropsicolégico en
pruebas de atencién, construccion visoespacial e inhibicion, lo que interpretaron en términos de un
menor neurodesarrollo (p.e. posible alteracién de procesos de poda sindptica) en adolescentes con
CIA. En linea con esta hipdtesis, otro estudio ha hallado mayor volumen de SG en la corteza pre-
frontal dorsolateral izquierda en un grupo de universitarios CIA que en el grupo control, asociado
con peor ejecucion en pruebas neuropsicolégicas de memoria de trabajo, asi como con variables de
consumo de alcohol (cantidad y velocidad de consumo) (Doallo et al., 2014). No obstante, también
hay un trabajo que ha informado de un menor grosor cortical, en este caso en la corteza cingulada
anterior y posterior, que correlacionaba con variables de consumo de alcohol, en jévenes con CIA en
comparacion con jévenes con un patrén de consumo ligero (Mashhoon et al., 2014).

Tomados en conjunto, los estudios que han examinado la relacion entre el AUD o el CIA en ado-
lescentes y jévenes y el volumen cerebral o grosor cortical, indican que este consumo esta asociado
con cambios estructurales en regiones cerebrales frontales, aunque todavia no es posible asegurar
cudl es la direccion de esos cambios (i.e. incrementos/decrementos) o su significado funcional.

El consumo de alcohol durante la adolescencia parece afectar también a estructuras subcorticales
en desarrollo, entre las que se encuentra el cerebelo. Aunque el nivel de evidencia es mas escaso, se
ha informado de menores volimenes cerebelares en adolescentes varones con AUD (De Bellis et al.,
2005), asi como de una relacién (inversa) entre variables de consumo y el volumen de esta estruc
tura en adolescentes con CIA (Lisdahl, Thayer, Squeglia, McQueeny y Tapert, 2013), sin diferencias
en funcion del sexo. También se ha informado de mayor volumen del estriado ventral bilateral en
un grupo de universitarios CIA, que correlacionaba inversamente con las puntuaciones del AUDIT
(Howell et al., 2013). Sefalar, por ultimo, las diferencias (variables segun el sexo) en el volumen de
estructuras como el tdlamo y el putamen informadas en adolescentes con AUD por Fein et al. (2013).
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En afos recientes han surgido estudios que examinan los cambios microestructurales de la SB
asociados al uso/abuso de alcohol utilizando Imagen por Tensor de Difusion (DTI, del término
inglés Diffusion Tensor Imaging). Una mayor anisotropia fraccional (FA; Fractional Anisotropy)y una
menor Difusividad Media (MD; Mean Diffusivity) se han utilizado como indices de la integridad de
la SB. Los estudios publicados hasta el momento muestran resultados inconsistentes, posiblemente
derivados de las diferencias entre las muestras. En adolescentes con AUD se han informado incre-
mentos en FA y reducciones en MD en el cuerpo calloso (De Bellis et al., 2008, con una muestra con
comorbilidad psiquiatrica y consumo de otras sustancias) y de incrementos en FA (sin diferencias en
MD) en vias de SB del sistema limbico (férnix y estria terminal), no asociados con variables de con-
sumo (Cardenas et al., 2013, con un grupo sin comorbilidad psiquiatrica).

Por el contrario, los estudios en adolescentes con CIA sin comorbilidad psiquiatrica informan de
reducciones en FA (sin diferencias en MD) en diversos tractos de proyeccién, asociaciéon e interhe-
misféricos (Jacobus et al., 2009; Jacobus, Squeglia, Bava y Tapert, 2013; McQueeney et al., 2009)
con correlaciones con variables de consumo (McQueeney et al., 2009). También se ha informado de
una integridad mas pobre de la SB en varios de estos tractos en adolescentes con altas puntuacio-
nes en el AUDIT, comparados con adolescentes con bajas puntuaciones (Thayer, Callahan, Weiland,
Hutchison y Bryan, 2013).

Una de las limitaciones de los estudios transversales es que no clarifican si las diferencias estruc-
turales observadas en el cerebro de adolescentes y jovenes con AUD y/o CIA, reflejan los efectos de
la neurotoxicidad o si constituyen factores de vulnerabilidad premérbida. Hanson et al. (2010), en
los resultados preliminares de un estudio longitudinal, mostraron que el volumen hipocampal antes
del inicio del consumo de alcohol en adolescentes de 12-14 afos no predecia el uso de sustancias
aproximadamente 4,6 afos mas tarde. Esto sugeriria que las diferencias en volumen hipocampal
informadas en adolescentes con un consumo abusivo de alcohol no precederian al consumo, sino
gue estarian relacionadas con los efectos neurotoxicos de la sustancia. Estudios longitudinales mas
recientes, en los que se controlan las potenciales diferencias premoérbidas entre grupos, sugieren
gue el inicio del consumo de alcohol en la adolescencia puede afectar a los cambios madurativos
en el grosor cortical de regiones prefrontales, a la tasa de incremento de la sustancia blanca en
regiones frontales y temporooccipitales, asi como a la integridad microestructural de la sustancia
blanca en tractos corticales y subcorticales (Luciana, Collins, Muetzel y Lim, 2013). En la misma linea,
Squeglia et al. (2014) han informado de un patrén de cambios del volumen cerebral en regiones
subcorticales y temporales diferente a los controles (mayor reduccién) en adolescentes que inicia-
ban el consumo de alcohol en un seguimiento a tres afos. Cabe decir que este trabajo, a diferencia
del anterior, informa de diferencias de volumen previas al inicio del consumo en regiones frontales
(corteza cingulada y frontal inferior) en aquellos adolescentes con un futuro consumo excesivo de
alcohol (véase también Cheetham et al., 2014).

¢Se observan alteraciones en la funcién cerebral?

Otro cuerpo de investigacion ha examinado los efectos del consumo de alcohol en la funcién
cerebral utilizando IRMf, que posibilita examinar patrones de actividad cerebral mediante la medida
de cambios en el nivel de oxigenacion en sangre (respuesta BOLD; blood oxygen level dependent).
Estos estudios se han centrado principalmente en examinar los efectos del consumo de alcohol en
la actividad cerebral relacionada con procesos de memoria de trabajo, aprendizaje verbal, memoria
visoespacial, respuestas a estimulos asociados con el alcohol, inhibicién de respuesta y procesamiento
de informacion afectiva y motivacional.
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Memoria de trabajo espacial: Se ha encontrado mayor actividad en regiones prefrontales y parie-
tales implicadas en procesos de memoria de trabajo espacial en adolescentes con historias breves
de consumo excesivo de alcohol (1-2 afos) que en sus controles, en ausencia de diferencias en la
ejecucion conductual (Caldwell et al., 2005; Tapert et al., 2004); sin embargo, mujeres jévenes con
AUD prolongado, de inicio en la adolescencia, muestran menor activacion cerebral y ejecucion de-
ficitaria (Tapert et al., 2001).

En adolescentes CIA se han observado también diferencias, en relacion a controles, en el patron
de actividad en regiones frontales, temporales y cerebelares durante una tarea de memoria de
trabajo, en ausencia de diferencias en la ejecucion conductual, que variaba en funciéon del sexo:
mientras que las mujeres CIA presentaban menor actividad, que correlacionaba con una peor eje-
cucion en pruebas neuropsicoldgicas de atencion y velocidad de procesamiento, los hombres CIA
presentaban mayor actividad que sus controles, asociada con una mejor ejecucion en pruebas neu-
ropsicoldgicas espaciales (Squeglia, Schweinsburg, Pulido y Tapert, 2011; ver también efectos simi-
lares de género en Caldwell et al., 2005). Por su parte, Campanella et al. (2013) han encontrado en
jovenes CIA mayor actividad BOLD durante una tarea de memoria de trabajo visual en ausencia de
diferencias conductuales, que correlacionaba con variables de consumo.

El Unico estudio longitudinal hasta la fecha, (Squeglia et al., 2012) ha informado de menor ac-
tividad en regiones frontales y parietales relacionadas con la memoria de trabajo, antes del inicio
de consumo de alcohol, en adolescentes que desarrollaban posteriormente (al cabo de 3 anos) un
patrén CIA; es mas, después del comienzo del CIA, la actividad en estas regiones tendia a incremen-
tarse, aunque la ejecucion conductual permanecia intacta.

Tomados en conjunto, estos datos son consistentes con la hipotesis de la neurocompensacién
segun la cual las anomalias neurales sutiles asociadas a un consumo excesivo de alcohol podrian ser
compensadas inicialmente con un incremento de actividad cerebral, que dejaria de ser efectiva con
la persistencia del consumo y el desarrollo de dependencia.

Aprendizaje verbal: Schweinsburg, McQueeny, Nagel, Eyler y Tapert, (2010) hallaron mayor activi-
dad frontoparietal en adolescentes con CIA que en controles durante una tarea de aprendizaje aso-
ciativo (pares asociados) (véase también Schweinsburg, Schweinsburg, Nagel, Eyler y Tapert, 2011),
pero menor actividad en regiones occipitales, parahipocampales y el precineo. Ademas, el grupo
control presentaba una activacién en el hipocampo durante la codificacion de palabras nuevas que
no estaba presente en el grupo CIA. Segun los autores, esto indicarfa el uso de sistemas de memoria
alternativos (i.e. sistemas frontales relacionados con la memoria de trabajo) durante la codificacion
verbal, con el objetivo de compensar la actividad reducida en el l6bulo temporal medial, o, alterna-
tivamente, un sobreesfuerzo para suprimir informacién irrelevante durante la codificacién verbal.

Memoria declarativa visoespacial: En un estudio de codificacién y reconocimiento de figuras, Da-
ger, Jamadar et al. (2014) informaron que jévenes con AUD o con CIA presentaban mayor actividad
en una serie de regiones frontales, parietales y temporales, asi como en el hipocampo/giro hipo-
campal, durante la codificacion exitosa de figuras posteriormente recordadas (versus olvidadas), en
ausencia de diferencias conductuales con los controles. Estos resultados son, de nuevo, consistentes
con la hipétesis de la neurocompensacion.

Estimulos asociados con el alcohol: Adolescentes y jovenes con distintos niveles de severidad
del AUD muestran una actividad BOLD incrementada en regiones frontales y limbicas relacionadas
con el procesamiento de las recompensas y el craving por drogas, asi como en regiones posteriores
implicadas en el procesamiento visual y atencién, ante palabras (Tapert, Brown, Baratta y Brown,

81



CONSUMO INTENSIVO DE ALCOHOL EN JOVENES

2004) e imagenes (Dager et al., 2013; Tapert et al., 2003) relacionadas con el alcohol. Estas diferen-
cias en actividad cerebral estaban asociadas con variables relacionadas con el consumo (Tapert et
al., 2003). Dager, Anderson et al. (2014) han proporcionado la primera evidencia longitudinal de que
la mayor respuesta cerebral ante estimulos asociados al alcohol en regiones implicadas en la forma-
cion de habitos, toma de decisiones, motivacion y atencién predecia la emergencia de un consumo
excesivo en jovenes que presentaban previamente un consumo moderado.

Inhibicion de respuesta: Una cuestion todavia abierta es el papel (causa o consecuencia) que des-
empenan las alteraciones en las redes neurales implicadas en el control inhibitorio sobre el consumo
problematico de alcohol durante la adolescencia y juventud. Los estudios longitudinales sugieren
gue la presencia, en la adolescencia temprana, de respuestas cerebrales alteradas (reducidas) en re-
giones corticales y subcorticales implicadas en la inhibicion de respuesta, en ausencia de diferencias
a nivel conductual, estan asociadas con el posterior uso excesivo de alcohol (Norman et al., 2011;
Wetherill, Squeglia, Yang y Tapert, 2013) y las consecuencias relacionadas con el mismo (Wetherill,
Castro, Squeglia y Tapert, 2013). No obstante, la evidencia indica que los patrones anémalos de
actividad no sélo preceden al inicio de alcohol, sino que también surgen como consecuencia del
consumo excesivo; en este caso se manifiestan como una mayor actividad en estas regiones en
adolescentes que presentan un consumo excesivo de alcohol (Wetherill, Squeglia et al., 2013; véase
también Wetherill, Castro et al., 2013). Dicho esto, hay que indicar que la evidencia no es univoca,
toda vez que consta un estudio que informa de una menor actividad en una muestra de jévenes
AUD/CIA en comparacion con jévenes con un consumo ligero (Ahmadi et al., 2013).

Procesamiento de informacion afectiva y motivacional: Se han informado diferencias en la toma
de decisiones afectivas en situaciones de riesgo asociadas a un patron CIA en adolescentes y jévenes
(Worbe et al., 2014; Xiao et al., 2013), acompafadas de mayor actividad en regiones implicadas en
el procesamiento afectivo y la asuncion de riesgo. La asuncion de riesgo parece ser mayor en situa-
ciones en las que se anticipan mayores pérdidas (Worbe et al., 2014), indicando una alteracién de la
anticipacion de las consecuencias negativas asociadas con elecciones arriesgadas. Amlung, Sweet,
Acker, Brown y MacKillop (2014) han observado que jévenes varones con AUD presentaban mayor
activacion de regiones frontales y parietales implicadas en control cognitivo, inhibicién conductual
y razonamiento prospectivo durante decisiones que implicaban demorar una recompensa mayor
(decisiones contenidas) pero no ante decisiones que implicaban una recompensa inmediata mas
pequefa (decisiones impulsivas). Por su parte, Maurage, Bestelmeyer, Rouger, Charest y Belin (2013)
han informado de un procesamiento alterado de emociones expresadas vocalmente en jévenes con
CIA, asociado con activacion reducida en regiones temporales implicadas en el procesamiento de
emisiones afectivas y una mayor actividad en regiones frontales habitualmente no involucradas en
este proceso. Estos hallazgos fueron interpretados también en términos de neurocompensacion.

¢Existen diferencias sexuales?

Para finalizar, en relacién a las diferencias sexuales, indicar que la evidencia es poco consistente.
Se ha informado que el sexo modera la relacién entre el uso de alcohol y la morfometria de la CPF
(Medina et al., 2008; Squegdlia et al., 2012). También se han observado diferencias estructurales en
funcion del sexo en el volumen del tadlamo y putamen (Fein et al., 2013) y del cerebelo (De Bellis
et al., 2005), asi como en la integridad de la SB del cuerpo calloso (De Bellis et al., 2008), en ado-
lescentes con AUD. En tareas de memoria de trabajo, se han descrito diferencias entre hombres y
mujeres en el patron de actividad cerebral observado en relacion con los controles (hiperactivacion o
hipoactivacién, respectivamente) (Caldwell et al., 2005; Squeglia et al., 2011). Aunque en general las
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diferencias observadas se han interpretado en términos de una mayor vulnerabilidad de las mujeres
a los efectos neurocognitivos del alcohol en la adolescencia, hay que tener en cuenta que no todos
los estudios encuentran este tipo de diferencias (Cardenas et al., 2013; De Bellis et al., 2000; Lisdahl
et al., 2013; Medina et al., 2007).

Evidencia derivada de estudios electrofisiologicos

Las técnicas electrofisiolégicas (EEG/MEG) aportan la posibilidad de evaluar la actividad cerebral
durante la ejecucion de tareas cognitivas de modo no invasivo con una elevada precision temporal.
De ahi su utilidad para el estudio de aquellos factores que puedan influir en ellas, como es el caso
del uso abusivo de sustancias.

Los primeros trabajos que emplean técnicas electrofisioldgicas de estudio de la actividad eléctrica
cerebral para evaluar posibles anomalias neurocognitivas asociadas al patron CIA en jévenes apare-
cen en la segunda mitad de la pasada década. Asi, las revisiones sobre esta tematica previas a ese
momento (p.e. Tapert y Schweinsburg, 2006; White y Swartzwelder, 2006; Zeigler et al., 2005) no
recogen ningun trabajo de estas caracteristicas.

¢Se asocia el consumo intensivo de alcohol en jovenes sin dependencia con
anomalias en el funcionamiento neuroeléctrico durante la actividad cognitiva?

Los 23 trabajos empiricos que han utilizado estas técnicas —EEG/Potenciales evocados (PE) y, en un
caso, MEG- para evaluar a jovenes con CIA, publicados desde 2007 hasta la actualidad, han infor-
mado de alteraciones en el funcionamiento cerebral de esta poblacién en reposo (dos estudios) vy,
especialmente, durante la realizacién de tareas cognitivas; ademds, indican que dichas alteraciones
aparecen asociadas a la persistencia en el patrén de consumo asi como a las variables que determi-
nan la intensidad del mismo (cantidad, velocidad, puntuacién en el AUDIT). No hay, sin embargo,
consistencia entre los estudios en el tipo de alteraciones que encuentran, y sélo parcialmente en las
conclusiones que derivan de ellas.

Los dos estudios mas antiguos (Ehlers et al., 2007; Odd y Barry, 2009) presentan caracteristicas
muestrales que aconsejan no tenerlos en consideracion por no ser representativos de la poblacion
objeto de interés de esta revision. Los restantes estudios identificados proceden fundamentalmente
de tres grupos de investigacion, todos han empleado muestras de estudiantes universitarios (entre
18 'y 24 anos) y llegan a las siguientes conclusiones:

Cadaveira y cols. han publicado seis trabajos (Crego et al., 2009, 2010, 2012; Lopez-Caneda et al.,
2012, 2013; Lopez-Caneda, Rodriguez-Holguin, Corral et al, 2014) utilizando pruebas de caracter
cognitivo (discriminacion atencional, ejecucién visual continua, tarea de inhibicion Go/NoGo) con
jovenes clasificados, en funcién de su consumo de alcohol, como CIA (6 0 mas consumiciones de
alcohol por ocasion al menos una vez a la semana, o bien una vez al mes, en este caso con un ritmo
igual o superior a 3 consumiciones por hora) o controles (6 0 mas consumiciones por ocasidon menos
de una vez al mes y a un ritmo no superior a 2 por hora). Han encontrado anomalias neurofunciona-
les principalmente consistentes en una mayor amplitud de componentes de los PE tardios (posterio-
res a 250 ms) asociados a procesos de atencion, memoria de trabajo y control inhibitorio (N2b, P3b,
P3-Go, P3-NoGo). No han encontrado diferencias en componentes mas tempranos, asociados a
procesos perceptivos (P1, N1), ni tampoco en las latencias de los PE. El seguimiento de esta muestra
(evaluados por primera vez en el primer afo de universidad, con 18-19 afnos, y dos afos mas tarde,
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con 20-21 afos) ha puesto de manifiesto que las anomalias iniciales se incrementan en magnitud
(amplitud de P3 en discriminacion visual, asociada a atencion/memoria de trabajo) al tiempo que
emergen otras nuevas (@mplitud de P3-NoGo, asociada a procesos inhibitorios) con la persistencia
en el patron de consumo. En cambio, el abandono del patron CIA parece frenar dichas anomalias.

Por su parte, Campanella et al. son autores de otras seis publicaciones (Maurage, Pessenti, Phi-
lippot, Joassin y Campanella, 2009; Maurage et al., 2012; Petit, Kornreich, Dan, Verbanck y Cam-
panella, 2014; Petit, Kornreich, Noél, Verbanck y Campanella, 2012; Petit, Kornerich, Verbanck y
Campanella, 2013; Petit, Kornreich, Maurage et al., 2012). En este caso, el tipo de pruebas aplicadas
es mas heterogéneo. En el primero de sus estudios (Maurage et al., 2009) informaron de demoras
en las latencias de diversos componentes perceptivos (P1) y atencionales (N2, P3) en una tarea au-
ditiva de discriminacién emocional en jévenes tras nueve meses de consumo, sin afectaciéon de las
amplitudes. En un estudio posterior informaron también de demoras en latencias (P100, N100, N2b,
P3a) en una tarea de discriminacion facial, pero sélo en jévenes con alto CIA (10 uds. por ocasion,
3 veces a la semana) y demora de latencia de P3b en los dos grupos CIA (alto y bajo, este Ultimo
equiparable al referente mas estandar de CIA, con 5 a 10 uds. por ocasion 2/3 veces por semana);
en este estudio informaron también de decremento en las amplitudes de componentes perceptivos
(N170, P2) y atencionales (P3b) en el grupo de alto CIA. En cambio, en los estudios mas recientes
del grupo los resultados mas destacados afectan a las amplitudes, que en los CIA son mayores en
componentes relacionados con la atencién/memoria de trabajo (P3b) ante estimulos asociados al
alcohol que ante estimulos neutros, una diferenciaciéon que se incrementa con la persistencia en el
consumo y no esta presente en los controles.

Cabe indicar, como posible causa de estas disonancias, las caracteristicas de las muestras em-
pleadas: en los primeros estudios de Campanella et al. los participantes, de 18-19 afos, tenian una
historia corta de CIA, inferior a un afio. En cambio, la muestra de la investigacién de Cadaveira y
cols. y los ultimos trabajos del equipo de Campanella estan conformadas por estudiantes con una
historia previa de CIA no inferior a dos afos. El criterio de frecuencia de episodios CIA difiere tam-
bién entre ambos grupos (1 vez al mes como minimo en el caso de Cadaveira et al., 3/4 veces a la
semana, como minimo, en el de Campanella et al.).

Un tercer bloque de estudios corresponde a Bartholow et al., con cuatro trabajos centrados en
la reactividad a estimulos asociados al alcohol (Bartholow, Henry y Lust, 2007; Bartholow, Lust y
Tragesser, 2010; Fleming y Bartholow, 2014; Shin, Hopfinger, Lust, Henry y Bartholow, 2010). Aun-
que en este caso se comparan grupos caracterizados por su sensibilidad al alcohol (baja vs. alta), las
caracteristicas de consumo los hacen similares a los grupos ClIA/control de las investigaciones de los
otros dos equipos. Sus resultados indican que los jovenes universitarios CIA presentan mayor reacti-
vidad neurofisioldgica (amplitud de P3b, P3-NoGo y N2-NoGo) ante estimulos asociados al alcohol
que los controles, sin diferencias en la reactividad a otros estimulos, bien sean neutros o emociona-
les. En alguno de los estudios, informan de déficit en la ejecucion conductual cuando deben inhibir
la respuesta a estimulos asociados al alcohol.

Por ultimo, cabe resefar tres estudios mas, de tres equipos diferentes, que completan la revisiéon
realizada. Watson, Sweeney y Louis (2014) informan de mayor amplitud de P3ay P3b en los CIA en
una tarea de discriminacién visual, y una tendencia (no significativa) en la misma direccion de P3-No-
Go en una tarea de inhibicion de respuesta. Hay que indicar que el criterio de inclusiéon en el grupo
CIA fue comparativamente débil, pues era suficiente con registrar una ingesta de seis unidades por
ocasion dos veces en los Ultimos seis meses. Por su parte, Smith y Mattick (2013), con un criterio
de inclusion igualmente débil y una muestra sélo de mujeres, utilizaron una tarea de inhibicién tipo
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‘Stop-signal’; informaron de una tendencia (no significativa) a mayores amplitudes de P3 ante las
inhibiciones exitosas y menores amplitudes ante las fallidas en las CIA que en el grupo control, junto
con una menor negatividad del error (componente asociado a la monitorizacion de la ejecucién)
y peor ejecucién conductual. Por Ultimo, Bauer y Ceballos (2014), con una muestra también com-
puesta unicamente por mujeres, utilizaron una tarea de estimacion de tiempo y encontraron que el
grupo CIA presentaba mayor amplitud del potencial asociado a este proceso.

Respecto de los estudios de actividad cerebral en reposo, hay dos trabajos publicados. Courtney
y Polich (2010), mediante EEG, informaron de mayor potencia espectral en la banda beta rapida en
un grupo de alto CIA frente al control, mientras que el grupo de bajo CIA ocupaba una posicién
intermedia. Correas et al. (2015), mediante MEG, han informado de mayor potencia espectral en la
banda theta y menor en la banda alfa, asi como de una conectividad funcional incrementada entre
regiones frontales y temporales o parietales en las bandas delta, theta y beta junto con conectividad
funcional reducida en la banda alfa.

¢Existe relaciéon entre el grado de anomalias en el funcionamiento neuroeléctrico y las
variables de consumo que determinan el patrén CIA? ;Existen diferencias sexuales?

En todos los estudios de estos grupos en los que se han incluido analisis de correlacién/regresion
con las variables de consumo, estas han sido significativas; edad de inicio, cantidad consumida,
velocidad del consumo o puntuacién en el AUDIT se manifiestan como variables que correlacionan
y explican parcialmente las anomalias neurofuncionales detectadas. En general, estas anomalias no
van acompafnadas de déficits en la ejecucién conductual, lo que indica que esta técnica aporta la
posibilidad de detectar disfunciones en la actividad cerebral en estadios en que el comportamiento
aun no se ve afectado. Los escasos estudios longitudinales existentes evidencian, por su parte, que
las anomalias neuroeléctricas se mantienen o incrementan, e incluso aparecen otras no detectadas,
con la persitencia del patron CIA, y se atentian, con tendencia a desaparecer, cuando dicho patrén
se abandona.

Por ultimo, indicar que la gran mayoria de los estudios publicados no han encontrado interaccio-
nes entre el patron de consumo y el sexo; apenas en dos de ellos (Petit et al., 2013; Watson et al.,
2014) se ha informado de dicha interaccion, y para sefalar que las anomalias tenian mayor magnitud
en varones, por lo que a este nivel no se manifiesta la supuesta mayor vulnerabilidad al alcohol de
las mujeres que han indicado otros tipos de estudios.

¢Cual es el significado funcional de las anomalias neuroeléctricas asociadas al CIA?

En cuanto a la significacién funcional de las anomalias detectadas, dos son las explicaciones que
con mas insistencia se han propuesto. El incremento de las amplitudes de los PE se ha interpretado,
a la luz de hipotesis también manejadas en estudios de neuroimagen funcional, en términos de
neurocompensacion: los CIA ejecutarfan las tareas con resultados similares a sus controles a costa
de un sobreesfuerzo cognitivo / mayor activacion cerebral, que permitiria compensar leves disfun-
ciones cerebrales; la persistencia en el patrén de consumo, que se asocia con un incremento de
esas anomalias, acabarfa por alcanzar un nivel en que la neurocompensacién ya no seria suficiente
y emergerian los déficits a nivel comportamental. Otra linea de explicacion atiende al hecho de
que el CIA esta incidiendo, en esta poblacion, sobre un cerebro adn en maduracion; puesto que la
amplitud de los componentes cognitivos de los PE disminuye desde la adolescencia hasta el inicio de
la edad adulta, la mayor amplitud en los CIA podria ser resultado de una demora neuromadurativa
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respecto de sus controles, hipotesis que también se ha apuntado desde otras enfoques (neuropsi-
coldgico, neuroimagen funcional); las caracteristicas de estos estudios (que carecen de evaluaciones
previas al inicio del consumo) no permite dilucidar si ese posible retraso neuromadurativo es previo
0 consecuencia del consumo.

Los estudios que han encontrado demoras en latencias y disminucién de las amplitudes, por su
parte, explican los resultados en términos de un enlentecimiento del funcionamiento cerebral y
una menor activacion neural; puesto que este tipo de anomalias se dan en los alcohdlicos crénicos,
interpretan que el patrén de afectacion es similar y las diferencias entre ambas poblaciones serfan
cuantitativas, no cualitativas.

Por su parte, las investigaciones interesadas en el procesamiento diferencial de los estimulos aso-
ciados al alcohol en relacién con otro tipo de informacion, interpretan que la mayor amplitud de los
componentes relacionados con la percepcién, atencién y categorizacion de ese tipo de estimulos
serfa indicativa de un procesamiento priorizado y mas intenso de los mismos, que se deberia a su
mayor valor motivacional y que se asociarfa con una deficiente regulacion de las respuestas a ellos;
esto favoreceria el desarrollo de un consumo problematico de alcohol.

Por ultimo, sefalar que varias de estas investigaciones se han interesado especialmente por el
funcionamiento cerebral en el curso de tareas de inhibicion, debido a la relacion entre los déficits
en este proceso y el abuso de sustancias; si el pobre control inhibitorio durante la adolescencia se
ha considerado un factor de riesgo para el abuso de alcohol y este perjudica al control inhibitorio,
se configura un circulo que favorecerifa la consolidacion de un patrén de conducta inadecuado (para
una revision, ver Lopez-Caneda, Rodriguez-Holguin, Cadaveira et al., 2014); son varios los trabajos
revisados que, a partir las anomalias detectadas en los PE asociados a la inhibicion de respuesta,
apuntan en esta direccion (Fleming y Bartholow, 2014; Lépez-Caneda et al., 2012, 2013; Lépez-Ca-
neda, Rodriguez-Holguin, Cadaveira et al, 2014; Petit et al., 2012b; Smith y Mattick, 2013; Watson
et al, 2014).

Evidencia derivada de estudios neuropsicolégicos

¢Los adolescentes con consumo intensivo muestran menor rendimiento
neuropsicolégico? ;Qué funciones se ven afectadas?

Los estudios que han abordado el andlisis del perfil neuropsicolégico de los adolescentes y jovenes
adultos con un patron de consumo intensivo, con o sin diagndéstico de trastorno por uso de alcohol,
se han centrado bien en aquellas funciones que han mostrado afectacién en estudios con animales,
o bien en las sustentadas por redes neurales que han demostrado mayor vulnerabilidad a los efectos
neurotéxicos del alcohol en humanos. Las funciones evaluadas con mayor frecuencia son la aten-
cion, las habilidades visoespaciales, el aprendizaje y la memoria y las funciones ejecutivas.

En relacion con la atencién, al menos un estudio de cohorte y varios transversales han informado
de menor rendimiento en test que requieren enfocar y mantener la atencion (Brown, Tapert, Gran-
holm y Delis, 2000; Hartley, Elsabagh y File, 2004; Squeglia, Spadoni, Infante, Myers y Tapert, 2009;
Thoma et al., 2011). En el estudio prospectivo que evalud a adolescentes antes de que iniciaran el
consumo de alcohol (12-14 anos) y siguié su trayectoria a lo largo de tres afos, se informa de la
asociacion entre sintomas de resaca y enlentecimiento, en relacién con el rendimiento en la primera
evaluacion, en una tarea de atencion sostenida (Squeglia et al., 2009). Los resultados de los estudios
transversales son menos concluyentes, ya que en algunos casos los indices de la capacidad atencional
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incluyen tareas que implican, ademas de esta funcion, memoria de trabajo (como los subtest de Digi-
tos inversos o Aritmética de la WAIS, la memoria auditiva de trigramas de consonantes o el PASAT).

En relacion con la memoria y el aprendizaje se han evaluado diferentes procesos. Los estudios
sobre la memoria a corto plazo no aportan resultados consistentes. Sélo un estudio transversal
con jovenes universitarios ha informado de menor rendimiento tanto en la tarea verbal de Digitos
(WAIS), como en la visoespacial de Corsi (Garcia-Moreno, Expdsito, Sanhueza y Angulo, 2008),
mientras que otros transversales y uno longitudinal, empleando también el rendimiento total en
Digitos, no informan de diferencias (Brown et al., 2000; Hartley et al., 2004; Squeglia et al., 2009).

Dos estudios de cohorte han analizado la memoria de trabajo. En un estudio longitudinal llevado
a cabo con poblacién espanola, los universitarios con una trayectoria estable de consumo intensivo
de alcohol de al menos dos anos de evolucion cometieron mas errores perseverativos en el Self-Or-
dered Pointing Test (SOPT) que quienes abandonaron el consumo a lo largo de ese periodo o se
mantuvieron con un consumo ligero (Mota et al., 2014). No se observaron diferencias en el span de
Digitos inversos (WAIS), una tarea que requiere menor control cognitivo y en la que los adolescentes
consumidores habfan mostrado menor capacidad en la primera evaluacién. En el segundo estudio
de cohorte, que valoraba la evolucién a lo largo de un mes de abstinencia (Winward, Hanson, Bek-
man, Tapert y Brown, 2014), no se hallaron diferencias en las tareas de Digitos inversos y Aritmética
(WAIS). En cuanto a los estudios transversales, los que han empleado variantes del SOPT no han
observado diferencias de rendimiento, si bien solo informan del nimero total de aciertos (Johnson
et al., 2008; Hartley et al., 2014; Xiao et al., 2009).

El aprendizaje y la memoria episddica, al tratarse de funciones dependientes de las redes mas
vulnerables a los efectos neurotoxicos del alcohol y para las que existe evidencia de afectacién en
estudios con animales, son las funciones més evaluadas. Existe evidencia de afectacion de la me-
moria declarativa episodica en adolescentes con CIA tanto en estudios longitudinales (Mota et al.,
2013; Squeglia et al., 2009; Winward, Hanson, Bekman et al., 2014) como transversales (Brown et
al., 2000; Ferrett, Carey, Thomas, Tapert y Fein, 2010; Garcia Moreno et al., 2008; Hartley et al.,
2004; Parada et al., 2011). El estudio longitudinal de Squeglia et al. (2009), en el que se evalta a
adolescentes antes de que tomaran contacto con el alcohol y una vez que lo consumen alta o mo-
deradamente, informa de empeoramiento del recuerdo demorado en una tarea de memoria visual.
Mota et al. (2013) informan de diferencias en una tarea de memoria verbal, que se mantienen a lo
largo de dos anos entre los jévenes con patrén estable de CIA, pero no entre quienes lo abandonan.
Y Winward, Hanson, Bekman et al. (2014) informan de menor recuerdo demorado en una tarea
de aprendizaje verbal que se mantiene tras un mes de abstinencia. En cuanto a los estudios trans-
versales, se han hallado diferencias de rendimiento ante diferentes tareas (aprendizaje de listas de
palabras, textos) y modalidades estimulares (material verbal y visual), si bien no de forma consistente
en todos los trabajos. El perfil de rendimiento se caracteriza por menor eficiencia de la capacidad
de aprendizaje, de modo que los jovenes pueden adquirir nueva informacion pero recurren menos
a estrategias activas de codificacion semantica y muestran menor rendimiento tanto en el recuerdo
inmediato como en el demorado. En el estudio de Brown et al. (2000), con adolescentes con AUD
evaluados tras tres semanas de abstinencia, las diferencias en memoria verbal y visual se asocian con
mayor nimero de episodios de retirada del alcohol.

Por ultimo, al menos un estudio de cohorte y dos estudios transversales, ambos del mismo grupo,
constatan menor rendimiento entre jévenes con CIA en memoria prospectiva, una funcién mnésica
muy relevante en la vida diaria, ya que supone la capacidad para recordar llevar a cabo una accion
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en el futuro inmediato. En el estudio longitudinal de Winward, Hanson, Bekman et al. (2014) se
informa de menor rendimiento tanto en la evaluacion basal como al mes de abstinencia. En los estu-
dios transversales que han abordado especificamente esta funcion (Heffernan, Clark, Bartholomew,
Ling y Stephens, 2010; Heffernan y O'Neill, 2012) se sefala que las dificultades observadas respon-
den a la dificultad para recordar realizar acciones en un momento temporal determinado (frente a
recordar acciones asociadas a un suceso dado). Es interesante destacar que a pesar de las diferencias
de rendimiento observadas en las dos tareas objetivas empleadas por los autores, los jovenes no
eran conscientes de sus dificultades y no mostraron diferencias en la valoracién subjetiva de su ca-
pacidad frente a los no consumidores. La memoria prospectiva, como la de trabajo, depende de la
integridad de las redes prefrontales. El hecho de que las dificultades observadas respondieran a la
dificultad de realizar acciones en un momento temporal determinado es consistente con la disfun-
cion de estas redes, ya que esta accion requiere de un mayor control ejecutivo por parte del sujeto.

Algunos estudios se han interesado por las habilidades visoespaciales, debido a los hallazgos
previos en estudios con jévenes con trastorno por abuso de sustancias en los que se constataba un
menor rendimiento en tareas visoperceptivas y visoconstructivas (Tapert, Granholm, Leedy y Brown,
2002). En el estudio longitudinal de Winward, Hanson, Bekman y cols. (2014) se informa de menor
rendimiento en Cubos (WAIS) y en la copia de la Figura Compleja de Rey. En el caso de Cubos las
diferencias desaparecian al mes de abstinencia del alcohol. Es dificil determinar, sin embargo, si las
dificultades en estas tareas responden a diferencias en el procesamiento visoespacial o a las exigen-
cias ejecutivas (planificacion, solucién de problemas) que comparten.

En relacion con estas funciones, la vulnerabilidad del cortex prefrontal a los efectos neurotédxicos
del alcohol constatada en los estudios sobre alcoholismo crénico, junto con los datos neuromadura-
tivos que sugieren que se trata de una region todavia en desarrollo durante la adolescencia-juventud
temprana han dado lugar a un elevado nimero de estudios sobre el rendimiento en tareas que
implican habilidades ejecutivas. Se engloban bajo este término funciones tales como la inhibicion,
la flexibilidad cognitiva, la planificacion o la toma de decisiones, todas ellas dependientes de la in-
tegridad de las redes prefrontales.

En el estudio de cohorte de Squeglia et al. (2009) no se informa de diferencias en las habilidades
ejecutivas evaluadas (inhibicion y planificacion) en los adolescentes seguidos durante tres afios y
evaluados en dos ocasiones, antes del inicio del consumo y una vez iniciada la ingesta de alcohol. Sin
embargo, en el estudio longitudinal de Winward, Hanson, Bekman et al. (2014), con una muestra
ligeramente mayor (16-18 anos) y un patrén de consumo mas grave, si se informa de dificultades en
inhibicion (més errores en una condicion de interferencia tipo Stroop) y flexibilidad cognitiva (cambio
letra-ntmero en el test del trazo de la bateria D-KEFS) que se mantienen tras un mes de abstinencia.
Por ultimo, en el estudio de cohorte de Mota et al. (2013) con adultos jévenes seguidos durante
dos afos (de los 18 a los 20) no se observan diferencias de rendimiento en un test de planificacion
(Mapa del zoo de la BADS), pero si mas errores perseverativos en una tarea de memoria de trabajo
que requerfa auto-supervision (SOPT). En los estudios transversales se ha observado asociacion
entre el nimero de bebidas por ocasion y el rendimiento en planificacién (Test de la Torre de la
bateria D-KEFS) y flexibilidad cognitiva (WCST) (Thoma et al., 2011); y el consumo intensivo y la in-
hibicion cognitiva (interferencia en el test Stroop) (Ferrett et al., 2010; Garcia- Moreno et al., 2008)
o el tiempo empleado en una tarea de planificacion (Stocking of Cambridge) (Hartley et al., 2004).
Existen también, sin embargo, estudios transversales en los que no se han hallado diferencias en
tareas de inhibicion, flexibilidad cognitiva o planificacion (Brown et al., 2000; Moreno et al., 2012;
Parada et al., 2012).
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La toma de decisiones ha sido evaluada habitualmente mediante la Tarea de Juego de lowa (lowa
Gambling Task, IGT). El inicio temprano del consumo intensivo de alcohol, asi como su manteni-
miento a lo largo de la adolescencia se ha asociado con menor rendimiento en el test por hipersensi-
bilidad a la recompensa (Goudriaan, Grekin y Sher, 2007; Gullo y Stieger, 2011; Johnson et al., 2008;
Moreno, Torrején, Sanhueza y Carrére, 2012). Los adolescentes con consumo intensivo de alcohol
aprenden a lo largo de la tarea, pero no logran alcanzar el nivel de rendimiento de los jévenes no
bebedores porque en los Ultimos ensayos contindan realizando elecciones desventajosas al elegir
recompensas inmediatas pero con penalizaciones a largo plazo. Esta asociacion no se explica por los
rasgos de impulsividad o de busqueda de sensaciones, por la presencia de patologia externalizante/
internalizante, por el uso de otras sustancias o por diferencias en memoria de trabajo (funcién im-
plicada también en la realizacion de la tarea). En relacion con esta funcién existe controversia, como
ocurre con la inhibicion, acerca de la relacién causal con el patron de consumo intensivo (factor de
riesgo o consecuencia) (Noel et al., 2014).

En suma, los estudios de cohorte publicados hasta el momento informan de diferencias de ren-
dimiento en tareas que implican memoria episddica y habilidades ejecutivas. Estos resultados son
congruentes con los informados en estudios transversales, si bien las diferencias en los criterios de
definicion del consumo intensivo, en el rango de edad de las muestras y en la seleccion de las tareas
de evaluacion limita la consistencia de los resultados y apunta la necesidad de estudios de réplica.

;Existen diferencias sexuales? Son pocos los estudios que han planteado como objetivo el ana-
lisis del papel del sexo en la relacion entre consumo intensivo de alcohol y rendimiento neuropsi-
colégico. Los que lo han hecho no han realizado analisis separados para cada sexo (habitualmente
debido al pequefio tamafio muestral), sino que han recurrido al control estadistico y, mayoritaria-
mente, no han encontrado efectos significativos de la variable sobre el rendimiento neuropsicolé-
gico (Brown et al., 2000; Ferrett et al., 2010; Goudriaan et al., 2007; Johnson et al., 2008; Parada
et al., 2011). En el estudio longitudinal de Squeglia et al. (2009) se informa de un perfil diferente en
funcién del sexo, con empeoramiento de la atencién sostenida en varones y de la memoria visoespa-
cial en mujeres tras iniciar el consumo de alcohol. En un estudio transversal (Hartley et al., 2004) se
informa también de diferencias en el patron de respuesta ante una tarea de memoria a corto plazo
visoespacial en la que los varones CIA mostraron respuestas mas lentas que los varones control y las
mujeres CIA respuestas mas rapidas. Por Ultimo, Parada y cols. (2012) observaron que los varones
CIA mostraban menor capacidad de almacenamiento en memoria de trabajo que las mujeres CIA'y
los varones no consumidores.

En suma, no hay evidencia de mayor vulnerabilidad de las adolescentes a los efectos del consu-
mo intensivo de alcohol, pero algunos estudios apuntan a un patrén de afectacion diferente entre
sexos que podria responder a las diferencias en el patrén de desarrollo neuromadurativo durante la
adolescencia.

¢{Qué variables del patron explican las dificultades?

Cuando se analizan las consecuencias del patron de consumo intensivo de alcohol es necesario
tener presente la interrelacion entre las caracteristicas de intensidad e intermitencia que lo caracteri-
zan y otras variables como la cantidad y frecuencia semanal o la edad de inicio. Es decir, los adoles-
centes con CIA son jévenes que beben importantes cantidades de alcohol y que lo hacen desde una
edad temprana, variables ambas que pueden afectar también al funcionamiento neuropsicologico.
Recientemente se ha planteado que pueden existir diferentes ventanas de vulnerabilidad durante
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la adolescencia relacionadas con diferentes consecuencias y que es necesario avanzar en la diferen-
ciacion entre las consecuencias derivadas de la edad de inicio y las del patrén de consumo intensivo
durante la adolescencia (Spear, 2015). Es mas, dada la variabilidad en los criterios de definicion del
patron de consumo intensivo es necesario valorar la contribucion relativa de las variables que lo
caracterizan: tasa de alcohol en sangre alcanzado en cada episodio, frecuencia de los mismos, alter-
nancia entre ingesta aguda/abstinencia o policonsumo (especialmente con el cannabis).

En relacién con la diferenciacion entre la edad de inicio y el consumo intensivo, Parada et al.
(2011) hallaron diferencias de rendimiento en memoria verbal en funcién de la frecuencia de episo-
dios de consumo intensivo y la velocidad de ingesta, después de ajustar por la edad de inicio.

En cuanto a los trabajos que han analizado la relacién dosis-efecto y la relacion entre rendimiento
e indices del consumo intensivo frente a la cantidad, la frecuencia o la duracion en anos del con-
sumo de alcohol, un estudio transversal que dividié a los jovenes con CIA en funcién de la ingesta
semanal de alcohol solo hallo diferencias entre ellos en la latencia de respuesta en una tarea de
memoria a corto plazo visoespacial, pero no en las restantes funciones en las que los consumido-
res habian mostrado menor rendimiento (Hartley et al., 2004), lo que sugiere que es el patron de
consumo intensivo y no la cantidad ingerida la responsable de las dificultades. En otros estudios,
controlando diferentes variables, se informa de resultados similares (Hefferman et al., 2010; Parada
etal., 2011; Thoma et al., 2011).

Se ha sefialado también la asociacion entre sintomas de abstinencia y mayor gravedad de la afec-
tacion ejecutiva y mnésica (compatible con la afectacion del hipocampo en situaciones de altas tasas
de alcohol o periodos de ingesta aguda/abstinencia) (Brown et al., 2000; Hanson, Medina, Padula,
Tapert y Brown, 2011; Winward, Hanson, Tapert y Brown, 2014).

Por ultimo, en cuanto al policonsumo, al menos un estudio longitudinal que compara las trayec-
torias de adolescentes con consumo casi exclusivo de alcohol frente a jévenes con policonsumo
informa de deterioro del rendimiento de los primeros en tareas de memoria episddica verbal y visual
(recuerdo inmediato y demorado) frente a los policonsumidores. Los resultados de estudios trans-
versales también muestran que, con independencia del consumo de cannabis, el CIA se asocia con
menor rendimiento neuropsicolégico (Parada et al., 2011; Parada et al., 2012; Thoma et al., 2011,
Winward, Hanson, Tapert et al., 2014).

¢Se produce recuperacion con la abstinencia? ;empeoran con el mantenimiento del patron?

Existe evidencia de recuperacion cognitiva con la abstinencia en pacientes con alcoholismo crénico
(Sullivan, Rosenbloom, Lim y Pfefferbaum, 2000), pero ;qué ocurre con los adolescentes que aban-
donan el consumo de alcohol? Los resultados de un estudio longitudinal con adolescentes de la
poblacién general que ha analizado los cambios durante el primer mes de abstinencia muestran una
mejorfa parcial del rendimiento en memoria prospectiva, flexibilidad cognitiva, inhibiciéon, memoria
verbal y habilidades visoespaciales y linguisticas de los jovenes con CIA que, sin embargo, no llegan
a alcanzar el nivel de rendimiento de los adolescentes con muy bajo consumo (Winward, Hason,
Bekman et al., 2014). Los resultados del estudio longitudinal realizado en nuestro pais analizando
las trayectorias de consumo a lo largo de dos afios son consistentes con la mejorfa parcial observada
con el abandono del patron de consumo (aunque sin llegar a la abstinencia) en rendimiento mnésico
y ejecutivo (Mota et al., 2013).

En cuanto a los jévenes con diagndstico por trastorno por uso de alcohol o por abuso de sus-
tancias, el estudio prospectivo mas extenso publicado hasta la fecha ha seguido durante 10 afos a
adolescentes reclutados en programas de tratamiento (Hanson et al., 2011). Aunque se trata de una
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muestra con policonsumo, las trayectorias definidas a lo largo de los afios de seguimiento incluyen
a un grupo caracterizado fundamentalmente por el consumo constante y casi exclusivo de alcohol.
Los resultados indican que, frente a los policonsumidores que se mantienen abstinentes o con con-
sumos infrecuentes, los que mantienen un patron CIA muestran empeoramiento de su rendimiento
en tareas de memoria verbal.

Implicaciones para la intervencion

Las habilidades ejecutivas (planificacién, toma de decisiones, flexibilidad cognitiva), asi como el
aprendizaje y la memoria son funciones cruciales para un adecuado desarrollo de la actividad acadé-
mica que, durante la adolescencia, determinara el futuro sociolaboral de los jévenes. La evidencia de
asociacion entre consumo intensivo de alcohol y dificultades de aprendizaje y memoria debe llevar a
las instituciones educativas, principalmente institutos y universidades, a implicarse en la prevencién
de esta conducta.

El abandono del patrén parece asociarse con una cierta recuperacion por lo que, ademas de las
campanas destinadas a prevenir el inicio del consumo, es necesario plantear intervenciones especi-
ficamente dirigidas a los colectivos con patrén estable para lograr la reduccion o el abandono del
mismo.

Conclusiones

. - . . Grado de
Conclusiones (nivel de evidencia) oy
recomendacion
Los trastornos por abuso de alcohol (AUD) durante la adolescencia se han asociado con
menores volimenes hipocampales. Este efecto es principalmente evidente en adolescentes con
comorbilidad psiquiétrica o con abuso o dependencia de otras sustancias. No parece observarse
en adolescentes con patrones de consumo intensivo (subclinicos). (2+)

La corteza prefrontal parece ser especialmente vulnerable a los efectos neurotéxicos del alcohol.

Tanto el consumo abusivo como intensivo durante la adolescencia y la juventud se asocian con

cambios estructurales de regiones cerebrales frontales. Sin embargo, se observan resultados C
inconsistentes en cuanto a la direcciéon de esos cambios (i.e. incrementos/decrementos) o su

significado funcional. (2+)

El consumo de alcohol en la adolescencia se ha asociado a cambios volumétricos en estructuras
subcorticales como el cerebelo, estriado ventral, putamen y tdlamo, aunque la evidencia C
disponible es todavia escasa. (2+)

Se ha informado de cambios microestructurales de la sustancia blanca en distintos tractos de

fibras. Sin embargo, el patrén de efectos en los indices de integridad medidos son inconsistentes.

Mientras que un patrén de consumo CIA durante la adolescencia se ha asociado con una pobre C
integridad de la sustancia blanca en distintos tractos de fibras, en AUD se ha informado de

mayores indices de integridad. (2+)

La evidencia derivada de estudios longitudinales parece sugerir que las diferencias estructurales

y funcionales observadas en consumidores de alcohol adolescentes, en relacion a sus controles,

se encuentran relacionadas no sélo con el efecto neurotéxico de su uso/abuso, sino también con C
diferencias premdrbidas en estructura/actividad cerebral que se encuentran presentes antes del

inicio del consumo. (2+)
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