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ABREVIATURAS

- ADH: Enzima acohol deshidrogenasa.

- Alcohol/Fijo: Alcohol administrado en una dosis fija.

- Alcohol/Peso: Alcohol administrado en funcién del peso corporal.

- ALDH: Enzima aldehido deshidrogenasa.

- ALLO: Alopregnanolona.

- AUD: Alcohol use disorder o trastorno de dependencia alcohdlica

- AUDIT: Alcohol use disorders identification test o Prueba de identificacién de
trastornos relacionados con el consumo de alcohol

- BD: Binge drinking.

- CAP: Concentracion de etanol que presenta el aire espirado de los pulmones.

- CAS: Concentracidn de alcohol en sangre.

- CPF: Corteza prefrontal.

- EDADES: Encuesta domiciliaria sobre abuso de drogas en Espafia.

- EJE HHA: Eje hipotdlamo-hipdfisio-adrenal.

- ESTUDES: Encuesta escolar sobre uso de drogas en estudiantes de
ensefianzas secundarias.

- FC: Frecuencia cardiaca.

- IMC: indice de masa corporal.

- LTP: Long-term potentiation o Potenciacién a largo plazo.

- MEOS: Sistema microsomal oxidativo del etanol.

- MT: Memoria de trabajo.

- MT-LocEsp: Memoria de trabajo-subtest de “Localizacién Espacial”.

- MT-LyN: Memoria de trabajo-subtest de “Letras y NUmeros”.

- MVI: Memoria visual inmediata

- MVI-Caras: Memoria visual inmediata-subtest de “Caras I”.

- MVI-Escenas: Memoria visual inmediata-subtest de “Escenas |”.

- NIAAA: National institute on alcohol abuse and alcoholism.

- OED: Observatorio espafiol sobre drogas.

- PA: Presion arterial.

- PAD: Presion arterial diastdlica.

- PAS: Presion arterial sistdlica.

- RM: Resonancia magnética.

- RMf: Resonancia magnética funcional

- SNC: Sistema nervioso central.

- VFC: Variabilidad de la frecuencia cardiaca
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I. INTRODUCCION






1. INTRODUCCION.

El etanol es la droga dura legal mds consumida en Espaia. El uso y
abuso de esta sustancia ocasiona mdultiples consecuencias sociales y
sanitarias por lo que se trata de uno de los problemas de salud publica mas
importantes tanto a nivel nacional como a nivel mundial. En muchos paises,
entre los que se encuentra Espafia, el porcentaje de adolescentes que
consumen alcohol es alarmante, con prevalencia de un nuevo patrén de
consumo de alcohol al que coloquialmente se ha denominado “botellén” o
Binge Drinking (BD) en inglés. Este patrén de consumo intensivo o en
“atracén” de alcohol se caracteriza por la ingesta de grandes cantidades de
alcohol de alta graduacion en cortos espacios de tiempo (pocas horas) y con
un periodo de abstinencia entre un consumo y otro. Este tipo de consumo
produce dafios cerebrales muy diferentes al de otros patrones de consumo
y resulta especialmente nocivo para el cerebro en desarrollo sobre los
procesos de memoria y aprendizaje, asi como también sobre la salud del
corazon. Diversos estudios en animales y humanos han puesto de
manifiesto que el alcohol produce un mayor dafio cerebral en regiones
como la corteza prefrontal e hipocampo, sobretodo en sujetos
adolescentes, poniendo de manifiesto que el cerebro adolescente es mds
vulnerable que el adulto a los efectos del alcohol. Aunque se ha observado
gue el alcohol deteriora la memoria visual inmediata (dependiente de
hipocampo) y la memoria de trabajo (dependiente de la corteza prefrontal),
no existen muchos estudios al respecto en este tipo de poblacién de riesgo,
mas aun cuando se estudian los efectos agudos, siendo los resultados a
menudo confusos debido a los multiples factores que se deben tener en
cuentay a la dificultad metodoldgica que su estudio plantea.

Asi, la presente Tesis Doctoral tiene como finalidad principal

determinar los efectos agudos de diferentes dosis de alcohol y de la historia
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1. INTRODUCCION.

de consumo de alcohol tipo BD sobre variables fisioldgicas, como la presion
arterial (sistdlica y diastdlica) y la frecuencia cardiaca, y sobre variables
cognitivas, como la memoria visual inmediata y la memoria de trabajo,
teniendo en cuenta también si estos efectos podrian ser dependientes del
género. Puesto que este patron de consumo se da sobretodo en
adolescentes, la muestra la conforman adolescentes sanos (varones vy
mujeres) de 18 y 19 afios.

Se ha elaborado un marco teérico (Apartado Il) donde se detallan los
aspectos mas relevantes y pertinentes en relacion a las variables
estudiadas. Se describirdn por un lado las caracteristicas del alcohol etilico y
por otro los aspectos mas significativos de la poblacién adolescente vy el
fendmeno “botelldn” como el desarrollo del cerebro adolescente, asi como
las principales particularidades del patrén de consumo en “atracén” o BD.
En el siguiente apartado explicaremos la especial vulnerabilidad de las
mujeres frente al alcohol (Apartado Ill) para continuar con dos de las
consecuencias que aparecen al presentar un consumo problemdtico del
alcohol: la dependencia y la tolerancia (Apartado V). Los siguientes puntos
se centran en los efectos que tiene el consumo de alcohol sobre variables
fisiolégicas como la presidn arterial y la frecuencia cardiaca (Apartado V),
asi como los efectos neurocognitivos del consumo de alcohol sobre el
cerebro adulto y sobre el cerebro adolescente, haremos especial mencién a
las memorias que se estudian en el presente trabajo: la memoria visual
inmediata y la memoria de trabajo (Apartado VI). Para ello, en los
Apartados V y VI se han elaborado unas tablas que reunen los principales
resultados que nos aporta la literatura al respecto. Posteriormente
pasaremos a explicar los objetivos y las hipdtesis (Apartado VII) para

después describir el marco experimental (Apartado VIII) que incluye los
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1. INTRODUCCION.

materiales y métodos utilizados, asi como los 5 experimentos realizados,
incluyendo el disefio experimental, los andlisis estadisticos realizados, los
resultados y la discusién de cada uno de ellos. En los experimentos que se
realizaron se estudio si la poblacion adolescente era sensible al patrén de
consumo BD, tanto por el hecho de presentar una historia de consumo de
alcohol tipo BD como por la ingesta aguda de alcohol de una dosis fija y
elevada (38,4 g de etanol) o de una dosis BD administrada en funcién del
peso corporal (0,9 g de alcohol/kg en varones y 0,8 g de alcohol/kg en
mujeres). Los efectos del alcohol se midieron en variables fisiolégicas como
la presion arterial y la frecuencia cardiaca y en procesos cognitivos como la
memoria visual inmediata y la memoria de trabajo, estos ultimos a través
de la realizacién de tareas neuropsicoldgicas especificas. También se
estudio el fendmeno de tolerancia y la dependencia del sexo sobre los
efectos cognitivos y fisiolégicos observados. Describimos a continuacion,
con un poco mas de detalle, los experimentos realizados.

En el Experimento 1 y Experimento 2 se administré refresco o una
dosis fija y elevada de alcohol (120 ml) diluido en refresco, a varones y
mujeres respectivamente sin y con historia de consumo BD. Puesto que
hombres y mujeres presentaron indices de alcoholemia significativamente
diferentes ante la misma dosis no se pudieron realizar los andlisis
conjuntamente, asi pues, se dividid el experimento en el Experimento 1
realizado en varones y en el Experimento 2 realizado en mujeres (con el fin
de comparar ambos sexos se realizé el Experimento 3).

En el Experimento 3 se seleccionaron varones y mujeres del
Experimento 1 y 2 sin y con historia de consumo BD a los que se les
administré refresco o una dosis fija y elevada de alcohol (120 ml) diluido en

refresco y que tras la ingesta presentasen tasas de alcoholemia similares,
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1. INTRODUCCION.

sin diferencias estadisticamente significativas entre varones y mujeres. De
este modo, los analisis estadisticos se pudieron realizar conjuntamente para
evaluar si los efectos cognitivos y fisioldgicos derivados del consumo de
alcohol eran dependientes del sexo.

En el Experimento 4 se administré refresco a sujetos abstemios de
ambos sexos o una dosis BD de alcohol diluido en refresco en funcién del
peso corporal (0,9 g de alcohol/kg en varones y 0,8 g de alcohol/kg en
mujeres) a hombres y mujeres con historia de consumo BD. En este
experimento los indices de alcoholemia fueron similares entre ambos sexos
de modo que se pudieron comparar, a diferencia de los Experimentos 1y 2.
Puesto que por motivos éticos no se administrd alcohol a aquellos sujetos
sin historia de consumo de alcohol, la variable historia de consumo vy la
tolerancia no fueron susceptibles de estudio.

En el Experimento 5, se comparé el efecto de diferentes indices
alcohdlicos sobre las variables fisioldgicas y cognitivas estudiadas, para ello
se seleccionaron sujetos del Experimento 3 y del 4. En este experimento
tampoco se pudieron evaluar los efectos de una historia de consumo y la
existencia de tolerancia.

Para finalizar con la presente Tesis Doctoral, se ha elaborado una
discusiéon general (Apartado IX) en la que se comentan las limitaciones y
consideraciones futuras, asi como las conclusiones derivadas. Los Apartados
X, XI y Xll se dedican a las referencias bibliograficas consultadas para la
elaboracion del presente trabajo, dos Anexos en los que se incluyen las
tablas de todos los andlisis estadisticos realizados y la documentacion que
se ha utilizado, respectivamente. Un dltimo Apartado Xlll, recoge las
fuentes de financiacidn con las que ha contado esta Tesis Doctoral para su

realizacion.
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Il. EL CONSUMO DE ALCOHOL

EN ADOLESCENTES






1I. EL CONSUMO DE ALCOHOL EN ADOLESCENTES: ALCOHOL ETiLICO O ETANOL.

1. ALCOHOLETILICO O ETANOL.

III

De manera coloquial, el término “alcohol” se utiliza también para
referirse a las bebidas alcohdlicas que contienen etanol y éste es el
principal componente psicoactivo de este tipo de bebidas.

El etanol o alcohol etilico es uno de los compuestos que forma parte
del grupo de los alcoholes. Estos constituyen un amplio grupo de
compuestos organicos derivados de los hidrocarburos que se caracteriza
por contener uno o varios grupos hidroxilo (-OH). La estructura molecular
del etanol (C,HsOH) puede ser representada como una cadena alifatica

(cadena hidrocarbonada abierta) de dos carbonos unidos por un enlace

simple, uno de los cuales presenta unido un grupo hidroxilo (Figura I1.1).

Voo
H—C—C—OH

1

H H

Figura Il. 1. Molécula de etanol o alcohol etilico (CH;CH,0H).

Se trata de una molécula anfipatica, es decir, que contiene un
extremo hidrofilo (con mucha afinidad por el agua y poca por los lipidos o

grasas) y otro hidréfobo (con mucha afinidad por los lipidos o grasas y poca
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1I. EL CONSUMO DE ALCOHOL EN ADOLESCENTES: ALCOHOL ETiLICO O ETANOL.

afinidad por el agua), pero a pesar de ello se disuelve mejor en el agua que

en los lipidos de nuestro cuerpo (Berg, Tymoczko y Stryer, 2002).

1.1. ABSORCION Y DISTRIBUCION DEL ETANOL.

Como droga de abuso, el etanol es una sustancia psicoactiva que se
consume via oral, al ingerir oralmente el etanol un 20% aproximadamente
se absorbe en el estdmago y un 80% en el intestino delgado debido a la
presencia de microvellosidades intestinales que aumentan la superficie de
absorcion. La velocidad de absorcion depende de diferentes factores, asi
por ejemplo, existird mayor velocidad de absorcion del alcohol si se ingiere
una elevada concentracion del mismo, también favorecera una mayor
concentracién en sangre de etanol la ausencia de alimentos en el estémago
o la presencia de gas en la bebida consumida, por el contrario, elevados
volumenes de flujo saguineo producen menor concentracién de etanol en
sangre. Estos son solo algunos ejemplos de factores que determinan la
velocidad de absorcion del etanol. Una vez se absorbe, se alcanza el nivel
maximo de concentracién de alcohol en sangre entre los 20 y 90 minutos
desde que se ingiere la bebida (dependiendo también de factores como los
anteriormente mencionados) y se distribuye rapidamente desde la sangre a
todos los tejidos y fluidos que contienen mayor proporcidon de agua puesto
qgue el alcohol se disuelve mejor en un medio acuoso. Asi pues, la
distribucién de etanol se realizara dependiendo del contenido de agua del
cuerpo, ya que ésta lo diluye mientras que la grasa lo retiene quedandose
mas tiempo en el organismo, de modo que ante una misma dosis de etanol
por unidad de peso corporal se pueden producir concentraciones
sanguineas muy diversas en individuos diferentes debido a las variaciones

en las proporciones de grasa y agua de sus cuerpos. Los hombres presentan
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1I. EL CONSUMO DE ALCOHOL EN ADOLESCENTES: ALCOHOL ETiLICO O ETANOL.

mayor proporcién de agua en su cuerpo que las mujeres por lo que se
distribuird mejor y eliminara mas rapido, de modo que presentardn menor
concentracién en sangre (Aragony cols., 2002).

El alcohol atraviesa la barrera hematoencefalica rdpidamente por lo
que las concentraciones en sangre y cerebro se igualan, llega también a los
pulmones desde el torrente sanguineo y alli se vaporiza a una velocidad
constante, asi como también atraviesa la barrera placentaria en el caso de
las mujeres embarazadas (Zeigler y cols., 2005).

Es posible determinar la concentraciéon de alcohol en sangre (CAS)
directamente tomando muestras de sangre y cuyas unidades suele ser
gramos de etanol por cada litro de sangre (g/L). También podemos saber la
concentracién en sangre de etanol de una manera indirecta, midiendo los
niveles o concentraciéon de etanol que presenta el aire espirado de los
pulmones (CAP) con un alcoholimetro, las unidades en las que se expresa
esta medida son mg de etanol por cada litro de aire espirado (mg/L).
Aunque existen formulas para determinar la CAS como la ecuacion de
Widmark que integran elementos como los gramos de alcohol ingeridos, el
sexo y el peso del individuo, no estan exentas de limitaciones, por lo que a
efectos practicos, en Espafia y otros paises la conversién de la CAP en CAS,
es decir, la relacion que se utiliza entre las concentraciones de aire y de
sangre es de 2000:1, asi por ejemplo, 0,25 mg de etanol en aire espirado se
consideran equivalentes a 0,5 g de etanol por litro de sangre (Villanueva,

2004).
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1.2. METABOLIZACION DEL ETANOL.

El etanol es metabolizado aproximadamente en un 90% en el higado,
el resto se metaboliza en el cerebro (Cohen y cols., 1980), en los rifiones
(De Master y cols., 1986), el corazén o el estdmago (Salmela y cols., 1996).
La mayor parte de la eliminaciéon del etanol se produce a través de su
metabolizacion, tal y como se ha comentado anteriormente, el pequeiio
porcentaje de etanol que no se transforma se elimina directamente por la
orina, las heces, el sudor y la respiracién (Alvarez- Gonzalez y Del Rio Gracia,
2003). El metabolismo del etanol se produce en dos pasos, en el primer
paso el etanol es oxidado a acetaldehido, proceso reversible llevado a cabo
principalmente por la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH), en el segundo
paso el acetaldehido es oxidado a su vez por la enzima aldehido
deshidrogenasa (ALDH) hasta acetato (también conocido como &cido
acético), dando como productos de la reaccidn entre otros didxido de
carbono y agua (Zakhari, 2006). El acetato o acido acético es una sustancia
no toxica que saldra finalmente del hepatocito (célula del higado) hacia la
circulacién sanguinea (Majchrowicz, 1975).

La ALDH presenta dos isoenzimas (distintas formas moleculares de
una enzima con diferentes propiedades), una de ellas, la ALDH2, es la mas
eficaz en la degradacion del etanol a acetato, ésta se expresa en diversos
organos pero sobretodo en el higado y presenta diversidad de
polimorfismos genéticos que determinan su eficacia en funcién de larazay
la edad. Una deficiencia en la ALDH2, hace que el acetaldehido no se
degrade, se acumule en el higado y se difunda a la circulacién sanguinea

produciendo numerosos dafios (para revision ver Chen vy cols., 2014).
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Tras la ingesta de alcohol, éste se encuentra en concentraciones tan
elevadas que la ALDH no puede metabolizarlo todo, por lo que el
acetaldehido se encontrara en niveles demasiado elevados. El acetaldehido
es, al parecer, uno de los principales responsables de los efectos téxicos de
la ingesta de alcohol ya que es una molécula altamente reactiva y aumenta
la formacién de radicales libres asi como la toxicidad en las células (Chao,

1995; Eriksson, 2000; Sanchis y Aragén, 2007) (Figura Il. 2).

ETANOL -t} ACETALDEHIDO sp  ACETATO
ADH ALDH2

ETANOL

ACETALDEHIDO

ACETATO . 222 $E:3

S

B} ACUMULACION DEL ACETALDEHIDO

A} METABOLISMO NORMAL DEL ETANOL POR DEFICIENCIA EN ALDH2

Figura Il. 2. Metabolismo del etanol. A) Metabolismo normal del etanol, B) Acumulacion del
acetaldehido por una deficiencia en la enzima ALDH2 (elaboracion propia).

Existen también otras vias metabdlicas a través de las cuales se
puede oxidar el etanol, una segunda via de oxidacién es a través del sistema
microsomal oxidativo del etanol (MEOS) y una tercera via es a través de la
enzima catalasa (Lieber, 1999) (Figura Il. 3). Recientes estudios en ratones
han puesto de manifiesto una nueva via a través de la enzima alcohol
deshidrogenasa clase Ill (ADH-3), ésta tiene un importante rol en el
metabolismo del alcohol, y su expresion es al parecer dosis-dependiente, es

decir, a mayor concentracién de etanol, mayor expresion de esta enzima
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(Haseba y cols., 2003). Estas vias entran en juego cuando se ingieren
elevadas cantidades de alcohol o se ingiere de forma croénica y el etanol se

encuentra en concentraciones saturantes (Zakhari, 2006).

MEOS

ETANOL => apH => ACETALDEHIDO = aioH2=> ACETATO = CO:+ H:0

(CH3CH20H) \_/ (CHsCHO) (CH3€00-)

CATALASA

Figura Il. 3. Reaccidn simplificada de las diferentes vias del metabolismo del etanol
(elaboracidn propia).

La existencia de diferencias de género en la biodisponibilidad del
etanol y la mayor vulnerabilidad de las mujeres frente a los efectos téxicos
del etanol asi como la existencia de fendmenos de tolerancia vy
dependencia, son algunos de los temas que nos ocupan en el presente
estudio, se explican con detalle en el Bloque Il y IV.

Asi pues, estd muy establecido que un abuso del consumo de alcohol
puede provocar graves dafos sistémicos en drganos como el higado, el
pancreas o los rifiones, entre otros, aunque su diana principal es el cerebro
asociandose a alteraciones estructurales y funcionales, asi como también
produce alteraciones en procesos fisiolégicos como la presion arterial, el
ritmo cardiaco, el metabolismo de los lipidos o la produccién de glébulos
rojos y blancos, entre otros (Lieber, 2000, 2005). No existe solamente un
mecanismo o proceso que explique los efectos dafiinos del alcohol en el

organismo. Wu y Cederbaum (2003) apuntan a la presencia de radicales
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libres como elementos esenciales en el dafio celular que produce el alcohol
ya que estos reaccionan con la mayoria de moléculas que presenta una
célula (ADN, proteinas o lipidos entre otros), aungque todavia no esta muy
claro cdmo se producen estos efectos (Harris, Trudell y Mihic, 2008). Se ha
observado en humanos que el acetaldehido se encuentra en niveles muy
elevados tras la ingesta de alcohol, al parecer, como ya hemos comentado
anteriormente, es uno de los principales responsables de los efectos tdxicos
de la ingesta de alcohol por ser una molécula altamente reactiva que
ademas aumenta la formacidon de radicales libres y la toxicidad en las
células (Chao, 1995; Eriksson, 2000; Sanchis y Aragén, 2007).

Si hablamos de la toxicidad del etanol que estd presente en las
bebidas alcohdlicas, asi como del acetaldehido, producto de su
metabolizacion, no debemos olvidar que ademas también esta presente el
metanol, entre otras sustancias quimicas nocivas. El metanol o alcohol
metilico (CH3;OH) es un alcohol que se produce como un producto
secundario de la fermentacion alcohdlica del fruto y que estd presente
principalmente en las bebidas destiladas. El metanol presente en las
bebidas alcohdlicas tiene una elevada toxicidad (Pohanca, 2015). Aunque el
“Codigo Alimentario Espafiol” limita la presencia del metanol, en el caso de
las bebidas adulteradas o de mala calidad la concentracién es mucho mas
elevada de lo habitual por lo que puede producir intoxicaciones graves
(Sharma, Sharma y Lahiri, 2009). Su toxicidad se debe en gran parte, a que
serd metabolizado por la ADH (igual que el etanol) y dard lugar a la
produccion de metabolitos secundarios, en este caso, formaldehido y acido

formico (Jacobsen, 2001).
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2. LA ADOLESCENCIA Y EL FENOMENO “BOTELLON”.

2.1. POBLACION ADOLESCENTE.

La adolescencia es un periodo critico del desarrollo que se situa entre
los 10-19 afios de edad segun la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) y
gue constituye la transicion entre la pubertad y la edad adulta, aunque el
rango de edades varia ligeramente segun los autores en funcién de la
cultura de cada pais entre otros aspectos. Este periodo esta marcado por
fuertes cambios fisioldgicos, emocionales y neurobioldgicos (para una
revision ver Spear, 2000) por lo que se debe considerar como un fenémeno
bioldgico, asi como cultural y social. Una de las caracteristicas de esta etapa
es la necesidad que tienen los adolescentes de buscar nuevas sensaciones,
gue junto con la falta de capacidad de tomar decisiones de forma racional
les lleva a adoptar comportamientos mds temerarios e impulsivos como el
consumo abusivo de alcohol (para una revision ver Spear, 2000).
Numerosos cientificos estan de acuerdo en asociar la adolescencia con el
inicio del consumo de alcohol y otras drogas (Blakemore 2008; Crews, He y
Hodge, 2007; Johnston y cols., 2014), siendo mucho mayor en adolescentes
gue en adultos (Johnston y cols., 2002).

La frecuencia de consumo de alcohol en adolescentes se ha visto
disminuida ligeramente en los ultimos afios, ya que se ha pasado en 2012
de un 81,9% en jovenes entre los 14-18 afios de edad que aseguraban
haber consumido alcohol en el uUltimo afio, a un 76,8% en 2014, siendo
ligeramente mayor en mujeres, un 78,2% frente a un 75,3% en hombres
segln ESTUDES, 2014/2015 (OED, 2016). Aun sabiendo que el consumo de
drogas en general ha disminuido ligeramente en los ultimos afios en

nuestro pais, incluyendo los consumos intensivos de alcohol (borracheras y
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consumos en atracon), el porcentaje de adolescentes que consume alcohol
es abrumador y segun la ultima encuesta escolar sobre el uso de drogas en
estudiantes de ensefianzas secundarias, ESTUDES 2014/2015 “el alcohol
sigue siendo la droga que se percibe menos peligrosa por los adolescentes y
la que se obtiene con mas facilidad” por lo que sigue situdndose como la
droga mas consumida. Esto es importante ya que al parecer cuanto antes se
empiece a consumir alcohol existe un mayor riesgo de presentar
sintomatologia psicopatoldgica, diferente en ambos sexos (Carbia y cols.,
2016) asi como una mayor probabilidad de desarrollar un abuso vy
dependencia al alcohol (Grant y Dawson, 1997; Hingson, Heeren y Winter,
2010) en la edad adulta.

Los adolescentes consumen en “atracén”, es decir, presentan un
patron de consumo de bebidas alcohdlicas de alta graduacion que se
consume en pocas horas (intensivo) e intermitente ya que habitualmente se
da los fines de semana, mas adelante entraremos en mas detalle para
definir este tipo de patrdn. Diversos estudios discuten sobre las razones
gue llevan a los adolescentes a iniciarse en el consumo de alcohol. Destacan
como motivos el consumo en si mismo, del que los adolescentes esperan
efectos positivos a corto plazo, en el caso de los hombres reducir la tensiéon
(Cortés y cols., 2014) o en el caso de las mujeres facilitar la interacciéon
social (Balodis, Potenza y Olmstead, 2009). Crone y Dahl (2012) apuntana la
mayor necesidad, en adolescentes respecto a los adultos, de sentirse
aceptados en su grupo de iguales. El consumo intensivo también
presentaria relacién con la presencia de mayor impulsividad (Adan, 2012;
Townshend y cols., 2014) y con la bisqueda de sensaciones (Wellman y
cols., 2014). Adan, Navarro y Forero (2016), en un estudio reciente,
evaluaron los rasgos de personalidad de estudiantes universitarios

consumidores “en atracén” versus controles (de entre 18-25 afios) vy
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observaron que los sujetos consumidores mostraban mayores
puntuaciones en el perfil de “Busqueda Impulsiva de Sensaciones” en el
caso de los varones y en “Ansiedad-Neuroticismo” en el caso de las
mujeres. Asi pues, los rasgos de personalidad y las expectativas del alcohol
son factores que pronostican el consumo intensivo (Cortés y cols., 2014).
Ersche y cols. (2012) han sugerido que personalidades impulsivas y con
niveles elevados de ansiedad, asi como déficits en las funciones ejecutivas y
en el control inhibitorio podrian ser endofenotipos (marcadores bioldgicos)

de la dependencia a las drogas.

2.2. DESARROLLO DEL CEREBRO ADOLESCENTE.

Durante la adolescencia se observan importantes cambios
neuroanatdmicos, es entonces cuando diversas funciones cognitivas
maduran y se desarrollan. Con las actuales técnicas de neuroimagen como
la resonancia magnética (RM) se ha podido describir con mas detalle, en
este caso, el cerebro adolescente y han mostrado que durante esta etapa
hay un incremento progresivo de la materia blanca cortical a diferencia de
la materia gris cortical que, en algunas etapas del desarrollo, disminuye.
Este aumento de la materia blanca ocurre mas lentamente en las mujeres
gue en los hombres (De Bellis y cols., 2001). La regresidon que experimenta

III

la materia gris cortical, se debe al prunning o “poda cerebral” que tiene
lugar durante la adolescencia (Sowell y cols., 2002; Gotgay y cols., 2004),
mostrandose mas pronunciado en la corteza prefrontal (Sowell y cols.,
2001) estructura asociada al razonamiento y a las funciones ejecutivas
(Gogtay y cols., 2004). La materia gris subcortical tampoco presenta un

desarrollo homogéneo, asi por ejemplo, el hipocampo presenta un

incremento de volumen en la parte posterior relacionada con el aprendizaje
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y la memoria, y una reduccién de volumen en la parte anterior relacionada
con un procesamiento mas emocional (Gogtay y cols., 2006). La corteza
prefrontal (CPF) presenta una maduracion tardia y sigue madurando hasta
los veinte afios aproximadamente (Luna y cols.,, 2004; Blakemore y
Choudhury, 2006; Casey y Jones y Hare, 2008), esto hace que sea
especialmente sensible a los efectos del etanol (Gogtay y cols., 2004). De
esta estructura dependen entre otras, las funciones ejecutivas (e.g. la
atencion, la memoria de trabajo y la respuesta inhibitoria), éstas a su vez
son responsables de la planificacién, la organizacidn y la coordinacién de
otros procesos cognitivos. El control cognitivo es muy importante a la hora
de suprimir ciertos pensamientos y comportamientos, en este caso

I “

comportamientos de riesgo como el consumo de alcohol “en atracén”
(Steinberg, 2007; Casey y Jones y Hare, 2008). Diversos autores creen que
este tipo de comportamiento estd bajo el control cognitivo, controlado a su
vez por la memoria de trabajo y la respuesta inhibitoria, éstas jugarian un
papel muy importante en el uso y abuso del alcohol. Algunos estudios han
encontrado que una pobre respuesta en estas dos funciones genera en el
adolescente respuestas mas impulsivas y automdticas como un mayor
consumo de alcohol (Fernie y cols., 2013; Peeters y cols., 2012).

Ademas de estos cambios estructurales, durante la adolescencia
también se producen cambios en los principales neurotransmisores del
sistema nervioso central (SNC), el glutamato como neurotransmisor
excitatorio y el GABA como transmisor inhibitorio. A diferencia de la etapa
adulta, se produce un aumento de los receptores NMDA o receptores del
glutamato (Guilarte y McGlothan, 1998) asi como también de los receptores
GABA, sobretodo en la corteza prefrontal y el hipocampo (Crews y cols,
2007), estos dos receptores seran algunas de las principales dianas del

alcohol.
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Asi pues, la adolescencia es un periodo evolutivo critico en el que
muchas dareas cerebrales experimentan importantes cambios estructurales
y funcionales. Estos cambios se dan en zonas cruciales para el aprendizaje o
la memoria como son la corteza prefrontal y el hipocampo (Zola-Morgan y
Squire, 1993; Tulving y Markowitsch 1998; Cabeza y Nyberg, 2000;
Burguess, Maguire y O’Keefe, 2002; Fuster, 2002; Baddeley, 2003; Conejo y
cols. 2007; Teyler y Rudy, 2007), y donde sustancias como el alcohol etilico
ejerceran profundos cambios sobre todo a nivel cognitivo. Debido a que es
una etapa muy importante para el desarrollo cerebral, el consumo de

alcohol puede tener graves efectos negativos a largo plazo en la vida adulta.

2.3. DEFINICION DE PATRON DE CONSUMO “EN ATRACON” O BINGE
DRINKING.

En Espafia y muchos otros paises, ha aparecido en la ultima década,
un nuevo patréon de consumo de alcohol entre adolescentes y jévenes
adultos diferente al que tradicionalmente se consume por parte de la
poblacién adulta (mds regular y vinculado a las comidas principalmente).
Los adolescentes consumen en “atracén”, es decir, presentan un patrén de
consumo de bebidas alcohdlicas de alta graduacién, intensivo e
intermitente, el alcohol se consume en pocas horas, en espacios publicos y
gue principalmente se da los fines de semana, este patron de consumo se
ha denominado coloquialmente “botellén”.

Cada dos afos la Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre
Drogas lleva a cabo la Encuesta sobre uso de drogas en Ensefianzas
Secundarias en Espafia (ESTUDES), asi pues, segun el Ultimo estudio que ha
realizado en 2014/2015: “el 43% de los estudiantes de 16 afios de nuestro

pais y un 50% de los de 17 afios se han “atracado” de alcohol en el dltimo
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mes” (OED, 2016). En Espafia la edad de inicio es muy temprana, alrededor
de 12,5 afios de media (OED, 2007), ademas este tipo de consumo es mas
frecuente en mujeres que en hombres con un rango de edades
comprendidas entre 14-18 afios (OED, 2016). Estda ademas relacionado con
el policonsumo, siendo el tabaco y el cannabis las sustancias mas
habitualmente consumidas junto al alcohol (OED, 2013; Stickey y cols.,
2013) y se sabe que este tipo de consumo, masivo e intermitente, con
episodios de una fuerte intoxicacidn seguidos de periodos de abstinencia
aguda resulta particularmente neurotoxico (Stephens y Duka, 2008).

Este patrén de consumo, recibe numerosos términos en la literatura,
Heavy Drinking o Consumo Intensivo de Alcohol entre otros, aunque el mas
utilizado es el término anglosajon Binge Drinking (BD) (para una revision ver
Courtney y Polich, 2009). Existe cierta dificultad para ponerse de acuerdo
en una definicién adecuada, Parada y cols. (2011a) en su revisién apuntan
gue “todavia no existe un criterio unanime para operativizar el concepto
consumo intensivo de alcohol en términos de cantidad, tampoco existe uno
claro para el establecimiento de la frecuencia como criterio de riesgo,
mostrandose una gran variabilidad entre los diferentes estudios al adoptar
un criterio de frecuencia de consumo”. Segin Ham y Hope (2003) una
definicién correcta debe integrar las variables cantidad y frecuencia en el
consumo de alcohol.

En cuanto a la cantidad, el criterio mas aceptado por la comunidad
cientifica internacional y asumidos por la mayoria de estudios es el de un
consumo de 5 6 mas Unidades de Bebida Estandar (UBEs) para hombresy 4
6 mas para mujeres en una Unica ocasion (Wechsler y Nelson, 2008), éstas
ademas deben tomarse en poco tiempo, aproximadamente 2 horas segun
los criterios establecidos por el National Institute on Alcohol Abuse and

Alcoholism (NIAAA, 2004). Las diferencias en la cantidad de UBEs en funcidn
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del sexo se deben al menor metabolismo gastrico para el alcohol en
mujeres, y a la menor cantidad de agua que presenta su cuerpo, lo que
implica mayor nivel de alcohol en sangre que en hombres (Courtney vy
Polich, 2009). White, Kraus y Swartzwelder. (2006) encontraron que uno de
cada cinco varones universitarios de E.E.U.U. habia consumido por encima
del umbral de 4 6 5 bebidas, llegando incluso a doblarlo y una de cada diez
mujeres habia consumido 8 é mas bebidas, al menos una vez en las dos
ultimas semanas. Sin embargo, aspectos como las diferencias entre paises
en los gramos de alcohol de las UBEs o no tener en cuenta el tipo de
bebida, asi como el tamafio de los recipientes dificulta el establecimiento
de una definicién internacional del término. Esto hace necesario adaptar
este criterio al pais donde se realice el estudio (Parada y cols. 2011a). Brick
(2006) sugiere expresar la cantidad de alcohol ingerida en gramos de
alcohol. En Espaiia 1 UBE equivale a 10 g de alcohol (Saunders y cols.,
1993). Para la Organizacién Mundial de la Salud y el Ministerio de Sanidad y
Consumo un consumo de riesgo para hombres es de 4 UBEs (40 g de
alcohol) y en mujeres de 2,5 UBEs (25 g de alcohol).

En cuanto a la frecuencia de consumo, se acepta que los episodios de
consumo intensivo deben producirse al menos una vez al mes o una vez
cada dos semanas (Parada y cols. 2011a). No hay que olvidar su
mantenimiento en el tiempo, tener en cuenta periodos de consumo mas
largos (por ejemplo, en el ultimo afio) nos puede proporcionar datos mas
fiables que si el periodo a tener en cuenta es de tan solo las ultimas 2-3
semanas (Crandford, McCabe y Boyd, 2006).

La falta de consenso en la determinacién de los niveles de consumo
nocivo de alcohol y las diferencias de concentracién de etanol en las
diferentes bebidas consumidas, ha llevado a tener en cuenta la CAS para

definir un patron de consumo BD (Beirness, Foss y Vogel-Sprott, 2004;
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Naimi y Brewer, 2005). Asi pues, segun este criterio, para que exista un
patrén de consumo tipo BD, éste debe proporcionar una CAS igual o
superior a 0,8 gr/L (gramos de etanol por litro de sangre) segin el NIAAA
(2004). Para un joven adulto, este patrén corresponderia, como se ha
comentado anteriormente, a un consumo de 5/4 UBEs en hombres vy
mujeres respectivamente durante un periodo aproximado de 2 horas.
Aungque el término BD es especialmente complejo de definir, existen
datos que apuntan, tanto en animales como en humanos, que un consumo
de alcohol en adolescentes estd asociado a déficits cognitivos, sobre todo si
es tipo BD (Crews y cols., 2000; Tapert y cols,. 2002; Pascual y cols., 2007;
Squeglia y cols., 2009; Hanson y cols., 2011; Parada y cols., 2011a; Fernie y
cols., 2013; Peeters y cols., 2014) y constituye un factor de riesgo del bajo
rendimiento académico (Mota y cols., 2010), por lo que se trata de una
problemdtica que reviste especial importancia teniendo en cuenta los
riesgos que conlleva, siendo su estudio especialmente justificado (Miller y

cols., 2007).
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En general, los hombres presentan un mayor consumo de alcohol
que las mujeres (Wilsnack y cols., 2000), pero si nos centramos en la
adolescencia, estas diferencias no existen entre los 15-24 anos. En estas
edades consumen por igual hombres y mujeres (McCabe, 2002), de hecho,
las chicas adolescentes consumen alcohol en mayor proporcién (78,2%) que
los chicos (75,3%) (ESTUDES 2014/2015), siendo el 56,1% de las mujeres
consideradas “Binge Drinkers” frente al 41,3% de los hombres ambos
jovenes universitarios espafioles (Varela-Mato y cols., 2012). El hecho de
qgue el consumo de las mujeres sea igual o superior al de los hombres es
especialmente importante si tenemos en cuenta que las mujeres se
diferencian de los hombres en su mayor sensibilidad y vulnerabilidad a los
efectos del consumo agudo y crénico del etanol (NIAAA, 2004; Alfonso-
Loeches, Pascual y Guerri., 2013).

Como hemos comentado en el apartado anterior, para establecer la
cantidad de alcohol (UBEs) que debe ingerir un hombre o una mujer para
gue se considere un consumo de riesgo, debemos establecer diferencias
entre ambos, ya que las mujeres muestran concentraciones mas elevadas
de alcohol respecto a los varones ante la misma dosis de etanol (Jones y
Jones, 1976). Para la Organizacion Mundial de la Salud y el Ministerio de
Sanidad y Consumo el consumo considerado de riesgo para hombres es de
4 UBEs (40 g de alcohol), mientras que en mujeres de 2,5 UBEs (25 g de
alcohol). Diversos factores pueden influir en la mayor biodisponibilidad del
etanol en mujeres frente a los hombres y en consecuencia en un mayor
nivel de intoxicacidn. Entre estos factores destaca la menor cantidad de
agua que presenta el cuerpo de las mujeres lo que implica un mayor nivel
de alcohol en sangre (Marshall y cols., 1983; Li y cols., 2000; Courtney y

Polich, 2009; Komarekova y cols., 2013). Otro factor importante que influye,
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tanto en la metabolizacién como en la biodisponibilidad, es la presencia de
un menor metabolismo gastrico para el alcohol o también llamado
metabolismo de primer paso, se trata de la primera metabolizacion que
sufre el etanol, ésta se realiza en el estdmago y es llevada a cabo por la ADH
gastrica. Las mujeres presentan menor actividad gdstrica de ADH, por lo
gue no se oxidara casi alcohol en este primer paso metabdlico y pasara
mayor concentracion a la circulacion sanguinea (Frezza y cols., 1990) lo que
podria explicar las diferencias existentes en la CAS entre hombres y mujeres
cuando se administra la misma cantidad de alcohol via oral. Se ha visto que
después de la administracion de etanol intravenosa las concentraciones de
mujeres y hombres eran similares (Arthur y Lee y Wright, 1984) ya que no
se producia este metabolismo de primer paso. En el caso de las mujeres
alcohdlicas crénicas presentan tan poca actividad de ADH gdstrica que
consumir alcohol via oral representa lo mismo que inyectarlo directamente
en las venas (Lieber, 2000). La expresion de la ADH (enzima que cataliza la
conversion de etanol en acetaldehido) estd bajo el control de diversas
hormonas como los andrdgenos o los estrégenos, se ha observado que la
testosterona incrementa la actividad hepdtica de esta enzima, asi pues, el
menor nivel de expresion de esta enzima en mujeres proporciona mayores
concentraciones de etanol ya que no se elimina tan rapidamente, esto le
confiriere al varon mayor proteccion a los efectos neurotéxicos del alcohol
respecto a la mujer (Thomasson, 1995; Li y cols., 2000). Asi pues, ademas de
presentar diferente biodisponibilidad de alcohol, las mujeres lo metabolizan
de diferente manera respecto a los varones a causa de las diferencias
genéticas existentes entre sexos asi como a las diferentes hormonas que
presentan ambos, la menor expresién en mujeres en los enzimas ADH en el

higado entre otros drganos, favorece una metabolizacion mas lenta y por lo
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tanto mayores concentraciones en sangre de alcohol (Alvarez-Gonzélez y
Del Rio Gracia, 2003).

En cuanto a las variables fisioldgicas, si nos fijamos en los efectos del
alcohol sobre la presion arterial y la frecuencia cardiaca, no se han
encontrado estudios que evalien la mayor vulnerabilidad de las mujeres
frente al alcohol. Sin embargo, Corrao y cols. (2004) en su metaandlisis
observaron que la relacién entre la ingesta de alcohol y las enfermedades
coronarias en mujeres ocurren aproximadamente un 50% menos que en los
varones. Se debe tener en cuenta que existen claras diferencias de género
en los valores de la presion arterial entre hombres y mujeres, siendo las
mujeres las que presentan valores mas bajos que los varones (para una
revisién ver Reckelhoff, 2001) debido en gran parte a la accién de los
estrogenos que favorecen la dilatacion de las arterias (Mendelsohn y Karas,
1999). En la frecuencia cardiaca, son la edad y el sexo dos factores que
influyen en las diferencias existentes, siendo mayor en mujeres debido, en
parte, a que presentan un menor tamafo del corazén respecto a los
varones, y mas elevada a mayor edad, aunque las diferencias de género no
son tan evidentes a partir de los 50 afios (para una revisidn ver Fagard,
2001). Las hormonas podrian influir también en la relacién de estas
variables fisiolégicas con la ingesta de alcohol.

A nivel cognitivo, investigaciones recientes apuntan a una mayor
vulnerabilidad de las mujeres adultas alcohdlicas frente a los efectos
neurotdxicos del alcohol respecto a los varones (Mann y cols., 2005;
Flannery y cols., 2007). Ademas, las mujeres que abusan del alcohol pueden
experimentar el llamado “Efecto telescdpico”, es decir, comienzan a
experimentar antes que los varones y de forma mas acelerada los
problemas relacionados con el alcohol y la apariciéon de los sintomas de

dependencia como la tolerancia (Piazza, Vrbka y Yeager, 1989; Sugarman,
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De Martini y Carey, 2009). Esta mayor vulnerabilidad cognitiva también se
observa en mujeres adolescentes (Caldwell y cols., 2005; Diaz y cols., 2011;
Squeglia y cols., 2011), de hecho se pronuncia en esta etapa (para una
revisidon ver Guerri y Pascual, 2010), posiblemente debido al aumento de las
hormonas gonadales durante este periodo (Witt, 2007). Medina y cols.
(2008) observan un menor volumen de la corteza prefrontal (materia gris y
blanca) y déficits de memoria espacial solo mujeres adolescentes con
trastornos de dependencia al alcohol. Squeglia y cols. (2011) observaron
gue las mujeres adolescentes con patrén de consumo BD realizaban peor
una tarea de memoria de trabajo visoespacial y presentaban mientras la
realizaban una menor activacion de las dareas frontales, temporales y
cerebelares; los hombres por el contrario presentaban una mayor
activacidon y una mejor ejecucion. En un estudio posterior, se observé que
mujeres adolescentes BD (sin trastornos de dependencia) presentaban una
mayor reduccidn de volumen en regiones frontales vs. varones y las
controles, correspondiéndose con una peor ejecucion de tareas
visoespaciales, de memoria de trabajo y de control inhibitorio (Squeglia y
cols., 2012). Otros estudios no observan dicha vulnerabilidad (De Bellis y
cols., 2005; Oscar-Bermann y Marinkovic, 2007; Boelema y cols., 2015). Sin
embargo, la literatura, nos muestra en general, una mayor vulnerabilidad
de las mujeres a los efectos del alcohol (Alfonso-Loeches y cols., 2013;
Squegliay cols., 2011), por lo que se trata de un grupo de riesgo.

Hay que tener en cuenta también a la hora de estudiar los efectos del
alcohol la variable sexo. Se ha observado que en el hipocampo (Kuiper y
cols., 1996) y en la cdrteza prefrontal (Kritzer, 2002) existen receptores de
estrogenos. La presencia de éstos ejercen un efecto modulador sobre el
metabolismo oxidativo neuronal (Arias y cols., 2013), lo que podria dar

explicacidn a las diferencias de género observadas en la ejecucidn de tareas
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dependientes de estas estructuras. En estudios en humanos se observa una
correlacién positiva entre los niveles de estradiol y una mejor ejecucién de
la tarea de reconocimiento de caras en mujeres (Yonker y cols., 2003), tarea
cuya base anatdmica se situaria en el hipocampo. Los estudios existentes
respecto a las diferencias de género en memorias dependientes de la
corteza prefrontal muestran resultados variables. Se ha sugerido que
ambos sexos adoptarian estrategias neurales diferentes a la hora de realizar
las tareas, posiblemente a causa de los efectos organizadores de las
hormonas gonadales (Alarcon y cols., 2014). En humanos, Janowsky, Chavez
y Orwoll (2000) no observaron diferencias de género en la ejecucién de
memoria de trabajo visoespacial, sin embargo, al administrar a varones
testosterona se observé una mejor ejecucion de la tarea, mientras que la
administracion de estrégenos no mejord la ejecucién en mujeres. Asi pues,
las hormonas gonadales tendrian un papel clave en las diferencias de
género observadas en algunos tipos de memoria, factor se deberia tener en
cuenta.

La mayoria de estudios relacionados con la vulnerabilidad de los
adolescentes a los efectos neurotéxicos del alcohol no tienen generalmente
un control de la variable sexo, por lo que es importante que esté presente
en nuestra investigacion, con la finalidad de valorar la mayor vulnerabilidad
de las mujeres a los efectos deteriorantes del alcohol en poblacién

adolescente.
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IV. EL CONSUMO PROBLEMATICO DE ALCOHOL: LA DEPENDENCIA Y LA TOLERANCIA.

Existen diversos niveles a la hora de consumir bebidas alcohdlicas
pero en general podriamos hablar de uso, abuso y dependencia. Antes de
decidir si un sujeto presenta alguna de las tres situaciones anteriores, se
debe ir mas alla y se deben analizar en cada caso los diversos elementos
como las pautas de consumo y el contexto personal o social en el que el
consumo tiene lugar. En cualquier caso, y de manera general, podriamos
definir varios términos en relacién al consumo de alcohol, en primer lugar
entendemos por uso aquel tipo de relacidn con el alcohol en el que, bien
por su cantidad, por su frecuencia o por la propia situacién fisica, psiquica y
social del sujeto, no se detectan consecuencias inmediatas sobre este ni
sobre su entorno. Cuando las cantidades ingeridas y la frecuencia son
elevadas, asi como si se hace uso del alcohol en situaciones en las que
puede resultar peligroso (por ejemplo la conduccion de vehiculos)
podriamos decir que se produce un abuso de alcohol. Cuando se realiza un
abuso de alcohol aumentan las probabilidades de desarrollar consecuencias
adversas derivadas de su consumo y causar dafios en la salud, por lo que se
empieza a hablar de un consumo de riesgo (Babor y cols, 1994). Para que
éste se dé debe haber un consumo medio regular de 20-40 g de alcohol
diarios en mujeres y de 40-60 g diarios de alcohol en el caso de los
hombres, segiin la OMS. Cuando la persona que consume alcohol presenta
un conjunto de fendmenos conductuales, cognitivos y fisioldgicos que
muestran un deterioro del control sobre su consumo, por ejemplo cuando
el uso de alcohol se convierte en algo prioritario, hablariamos de
dependencia y puede aparecer después de un consumo repetido segun la
OMS (1993). EI Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, 42 Ed o DSM-IV (Asociacion Americana de Psiquiatria, 1994)

establece, entre otros, los criterios diagndsticos para los trastornos por
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consumo de alcohol (abuso o dependencia) y es el sistema que
habitualmente se utiliza para diagnosticar los problemas relacionados con
el alcohol. Estos criterios se establecen sobretodo en adultos y se aplican
cuando una persona presenta, durante al menos 12 meses, uno de los
cuatro sintomas que se establecen para el abuso, o tres o mas de los
indicadores que determinan la dependencia. Cabe mencionar que estos
indicadores o criterios del DSM-IV no serian tan adecuados en el caso la
poblacién joven y adolescente debido a que se ha observado la existencia
en adolescentes de los Ilamados “huérfanos de diagndstico”, se trataria de
la existencia de una gran proporcién de poblacién adolescente (31%) que
presentan uno o dos sintomas de dependencia y ninguno de los cuatro
establecidos para el diagndstico de abuso por lo que quedarian fuera de
dichas categorias (Martin y Winters, 1998; Pollock y Martin, 1999).
Podemos hablar de dependencia psicolégica y dependencia fisica, la
primera incluye un deseo intenso y una persistencia en el consumo de
alcohol a pesar de sus consecuencias perjudiciales, asi como la falta del
control y una mayor prioridad del consumo frente a otras actividades,
necesitando el alcohol para desarrollar la vida diaria. La dependencia fisica,
incluye la aparicion de sintomas claros como un aumento de la tolerancia al
alcohol cada vez mayor, los lapsus de memoria y la presencia de abstinencia
fisica cuando el consumo se interrumpe (OMS, 1993). Asi pues, la tolerancia
es un indicador de la aparicidon de dependencia (Hasin y cols., 2003), ésta se
define segin el DSM-IV (Asociacién Americana de Psiquiatria, 1994) por la
disminucion en los efectos del etanol (e.g. descenso de la temperatura
corporal, incoordinacidon motora, déficits neurocognitivos, entre otros) ante
las mismas dosis o la necesidad de beber cantidades mas elevadas para
experimentar los mismos efectos. De un modo general podemos hablar de

tolerancia metabdlica, cuando las alcoholemias son menores debido a la
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rapida metabolizacién del etanol por el aumento de las enzimas necesarias
que degradan el alcohol en el higado, la sangre y el cerebro. Esta se
adquiere ante ingestiones repetidas de dosis altas de etanol, que producen
un aumento en la expresidon en las células hepaticas de la ADH y una
activacion enzimatica del sistema MEQS, ambos sistemas encargados de la
metabolizacion del etanol (Aragén y cols., 2002). También a nivel celular se
produce tolerancia, alterandose el funcionamiento de numerosos
neurotransmisores en el cerebro, asi por ejemplo, para compensar el
aumento de la actividad de los receptores GABA,, inducida por el consumo
de alcohol, se expresan en menor cantidad disminuyendo asi su actividad
inhibitoria (Golovko y cols., 2002), a la vez que se aumenta el nimero de
receptores de glutamato (NMDA), aumentando asi su actividad excitatoria
(Hoffman y cols., 1990). Este tipo de tolerancia ayuda a explicar porqué los
signos de intoxicacion pueden ser bajos a pesar de la elevada tasa de
alcoholemia que pueda presentar el sujeto.

Existe también la llamada tolerancia funcional, que se desarrolla
cuando las funciones cerebrales se adaptan a nivel de modificacién de los
receptores NMDA y GABA, para compensar las alteraciones causadas por el
alcohol, tanto a nivel de comportamiento como en las funciones corporales,
asi por ejemplo se produce una tolerancia aguda cuando se ingiere alcohol
durante un tiempo relativamente corto, de dias, y los efectos del alcohol
disminuyen paulatinamente. A igualdad de niveles de etanol en sangre, los
efectos deteriorantes de éste a nivel cognitivo parece ser que son mayores
cuando dichos niveles estan subiendo que cuando estan bajando, es el
llamado “Efecto Mellanby” (Mellanby, 1919; Moskowitz y cols., 1979;
Vogel-Sprott y Fillmore, 1993). Esta disminucién del dafio producido por el
etanol durante la concentracién de alcohol en sangre descendente sugiere

algin proceso de adaptacion o habituacion durante la “exposicidén
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psicoldgica” al alcohol (Kalant, LeBlanc y Gibbins, 1971). El desarrollo de
tolerancia puede verse acelerado al realizar una tarea de forma repetida
bajo los efectos del alcohol, produciendo una reduccién de los signos
externos de intoxicacidn, es la llamada tolerancia aprendida (Ayesta, 2002;
Gil-Verona, 2003; Ledn-Regal y cols.,, 2014). Tras un consumo mas
prolongado se produce otro tipo de tolerancia que se acompaia de
dependencia y en la que los cambios son mas duraderos y afectan no solo a
modificaciones en los receptores sino también a adaptaciones en los
sistemas de neurotransmisién (Clapp, Bhave y Hoffman, 2008).

El desarrollo de tolerancia puede darse temprano en el curso de la
aparicion de dependencia (Schuckit y cols., 2001) incluso en jovenes y
adolescentes sin trastornos de dependencia (Bucholz y cols., 1996; Saha,
Chou y Grant, 2006). Esta, ademas, no se muestra de forma uniforme y
varia segun los patrones de consumo tanto previos como recientes. Garcia-
Moreno y cols. (2004) realizaron un estudio con ratas jévenes y observaron
gue éstas desarrollaron mayor tolerancia a la disminucién de la
temperatura corporal producida por el alcohol si presentaban un tiempo de
consumo de alcohol muy corto frente a las ratas que consumieron durante
periodos mas largos, no observandose tolerancia frente a los deterioros
motores, poniendo de manifiesto que la historia de consumo puede
determinar parte de los efectos agudos del alcohol. Se ha observado en
animales roedores lo también observado en humanos, que beber en
atracén durante la adolescencia causa tolerancia metabdlica, ya que se
elimina mas rapidamente el etanol y son menos sensibles respecto a los
adultos a los efectos sedativos del alcohol (Swartzwelder y cols., 1998;
Silveri y Spear, 2004; White y Swartzwelder, 2004), asi como a la
incoordinacion motora o de equilibrio (Acevedo y cols., 2013; White y cols.,

2002; White y Swartzwelder, 2004). Aunque los mecanismos moleculares
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no estdn todavia claros, la menor sensibilidad podria deberse a que los
adolescentes presentan un sistema GABAérgico todavia en desarrollo y con
menos receptores que los adultos. Estos efectos se pueden explicar por la
existencia de una tolerancia fisioldgica y metabdlica en individuos
adolescentes que no presentan los adultos (Chin, Van Skike y Matthews,
2010), asi como también cognitiva (Silvers y cols., 2003a), ésta les permitiria
seguir bebiendo mas alcohol lo que resultaria especialmente peligroso
(Montiy cols., 2005; Pascual y cols., 2009; Guerri y Pascual, 2010).

En los estudios en ratas adolescentes con un patrén de consumo BD
qgue relacionan la tolerancia y la dependencia al alcohol y sus efectos
neurocognitivos, se observa, que tras 24 horas de la ultima dosis éstas
presentan tolerancia mostrando menos déficits en memoria de trabajo
espacial bajo una dosis aguda de alcohol respecto a las controles. Esta
tolerancia desaparece si pasa mas tiempo desde la ultima dosis de alcohol
(tras dos semanas de abstinencia) por lo que se observa un mayor déficit de
memoria de trabajo espacial, similar al de los controles durante la
exposicion aguda al etanol (Silvers y cols., 2003a, b, 2006). Este fendmeno
se explica porque las neuronas piramidales del hipocampo, que
normalmente se inhiben con el alcohol, ya no se inhiben en la misma
medida, esta tolerancia es reversible y tras un periodo de abstinencia de 12
dias el hipocampo, de roedores adolescentes, se vuelve a inhibir con el
alcohol y la tolerancia no se mantiene, mostrando de nuevo los déficits
visoespaciales (Tokunaga, Silvers y Matthews, 2006).

Otra de las explicaciones que se han dado a la aparicion de la
tolerancia frente a los déficits en memoria espacial producidos por los
efectos de una dosis aguda de alcohol seria la mediacion del
neuroesteroide Alopregnanolona (ALLO) modulador de los receptores

GABA, Ante una dosis aguda de etanol, se aumentan los niveles de
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ALLO en corteza e hipocampo de ratas, efecto que se ve aumentado en
adolescentes (Khirsti y cols., 2003), aunque se desconocen detalles, los
datos sugieren que los elevados niveles de ALLO influyen en los efectos
deteriorantes tras la ingesta aguda de alcohol y en la pérdida de memoria
en procesos cognitivos relacionados con el hipocampo. En cambio, la
exposicion crdnica e intermitente de etanol disminuye los niveles de ALLO
en el hipocampo, por lo que posiblemente la tolerancia o reducida
respuesta observada a los efectos del etanol en diferentes tareas cognitivas
esté mediada por una disminucion de la concentracién de este
neuroesteroide (Morrow y cols., 2001). En humanos no existen muchos
estudios al respecto, Torres y Ortega (2003) observaron que mujeres
adolescentes (17-19 afos) con sintomas de intoxicacién aguda de alcohol
presentaban un incremento de ALLO sérica vs. controles.

Para detectar el consumo de riesgo y/o la existencia de una
dependencia al alcohol existen numerosos test que permiten identificar a
los sujetos bebedores con problemas con el abuso del alcohol y/o con
sindrome de dependencia alcohdlica. A pesar de que en los Ultimos afios se
han validado diversos instrumentos de deteccidn y existen numerosos
cuestionarios como el MALT (Malt Miincher Alkolismus Test), el MAST,
(Michigan Alcoholism Test) o el AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification
Test) entre otros, éste Ultimo es el recomendado por la OMS por tratarse de
un cuestionario breve y eficaz. Hay que tener en cuenta que el cuestionario
AUDIT no es un instrumento de diagndstico sino de cribado, que permite
conocer si la persona que realiza el cuestionario presenta un consumo de
riesgo. El test AUDIT es el test que se ha usado en el presente estudio por
ser el mas adecuado para el mismo, y se explica con mas detalle en el

Apartado VIII.
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El consumo de alcohol tiene consecuencias nefastas, entre otras los
déficits de memoria y de aprendizaje, pero ademas presenta también una
relacion directa con diversas variables fisioldgicas. La relacidn existente
entre el alcohol y la tensidn arterial o la tasa cardiaca forman parte también
del presente estudio y nos ocupa el presente punto.

La primera de las variables a las que nos referiremos es la presién
arterial (PA), también llamada tension arterial, la PA es la presion que
ejerce la sangre al ser bombeada por el corazén sobre las paredes de las
arterias, es una presién imprescindible para que la sangre llegue a todas las
células de cuerpo. Al medir la presion arterial se mide por un lado la presién
arterial maxima o sistolica (PAS), que es la presion arterial ejercida por la
sangre sobre los vasos cuando el corazén se contrae (sistole) y por otro la
presion arterial minima o diastdlica (PAD), que es la presidn ejercida por la
sangre sobre las paredes de las arterias cuando el corazén estad relajado
entre dos contracciones o latidos. En la mayoria de casos, la PA se mide de
forma indirecta con un esfigmomandmetro o tensiémetro y las unidades
gue se utilizan son milimetros de mercurio (mmHg). Se consideran valores
de PA normales aquellos en que la PAS se situa por debajo de 139 mmHg vy
la PAD por debajo de 89 mmHg, mientras que se consideran valores de PA
elevados la PAS por encima de 140 mmHg y la PAD por encima de 90 mmHg
(O’Rourke y Adji, 2013). La PAS se ha considerado siempre el componente
mas importante de la PA y la que se ve modificada con la edad, el sexo o la
hipertension, siendo ademdas por si sola un predictor del riesgo
cardiovascular, mas fiable que la PAD (para wuna revisiéon ver
Strandberg y Pitkala, 2003).

Es bien conocido que existen claras diferencias de género en la PA
entre hombres y mujeres de cualquier etnia. Burl y cols. (1995) observaron

gue en sujetos de mediana edad, los hombres presentan una PA mas
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elevada que las mujeres, los niveles PAS y de PAD de las mujeres
normotensas o hipertensas son inferiores a los de los hombres (para una
revision ver Reckelhoff, 2001). Otros estudios muestran que estas
diferencias solo se observan en la PAS, siendo los hombres los que
muestran mayores valores en la PAS que las mujeres (Stoney y cols., 1987;
Wellman y cols., 2016). Las hormonas ovaricas al parecer tienen un papel
claro en este dimorfismo, los estréogenos ayudan a mantener la circulacién
sanguinea con baja presion ya que favorece la dilatacidn de las arterias, de
modo que tendrian un rol protector en las mujeres (Mendelsohn y Kara,
1999). En el caso de los varones el papel de los andrégenos también parece
ser clave en la PA ya que tendrian un papel vasoconstrictor y estarian
relacionados con la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares (para
una revision ver Kienitz y Quinkler, 2008). Asi mismo, esto también estaria
vinculado con la relacién entre la ingesta de alcohol y las enfermedades
coronarias, ya que en los varones ocurre en mayor medida
(aproximadamente un 50%) que en las mujeres (Corrao y cols. 2004). En
cuanto a la relacién de la PA y el alcohol, estd establecido que la ingesta
cronica se asocia a una PA elevada (Puddey y Beilin, 2006). Este aumento es
debido a una activacién del sistema simpatico-adrenérgico, del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, de un aumento del cortisol y de una
contraccion de las fibras musculares lisas de los vasos sanguineos por
alteraciones idnicas (Mg*y Ca™), asi como por anomalias del transporte de
Na® (Estruch, 1995). Este aumento de la PA se ha visto que es dosis-
dependiente, si los sujetos consumidores de alcohol reducen la ingesta
también se reducen los niveles de la PA (PAS y PAD) (Xin y cols., 2001). Tras
la ingesta aguda de alcohol Hering y cols. (2011) observaron que éste
produce un aumento de la PAS en pacientes hipertensos, pero no la

modifica en normotensos. También se ha observado que un consumo
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excesivo de alcohol en adultos esta relacionado con la hipertension arterial
(Dyer y cols., 1990; Moore vy cols., 1990; Corrao, 2004). Sin embargo, se ha
observado que cuando la ingesta es menor (1-3 vasos/dia) la PA disminuye
(Gillman y cols., 1995; Cushman, 2001) a causa de la influencia beneficiosa
sobre los lipidos y sobre la formacidn de trombos en las arterias que ejerce
el alcohol en dosis bajas, lo que explicaria su efecto protector (O’Neil y
cols., 1997), aunque existe controversia al respecto. Sin embargo, la
relacidn entre la PA y el BD no esta bien definida, aunque se ha visto que
este tipo de patrén es mas perjudicial y se necesitan menores cantidades de
alcohol, a diferencia de un patrén de consumo diario, para que ejerza
efectos perjudiciales y produzca enfermedades coronarias como la
hipertension (para una revision ver Rehm y cols., 2003). En cuanto al
consumo agudo, con dosis bajas de alcohol la PA no se ve alterada o
desciende ligeramente (Spaak y cols., 2008).

La otra variable fisioldgica a la que nos referiremos es la frecuencia
cardiaca (FC), esta se define como las veces que el corazoén realiza un ciclo
completo de llenado y vaciado de sangre de sus camaras en un
determinado tiempo y se expresa en contracciones o pulsaciones por
minuto, ya que cuando nos tomamos el pulso lo que notamos es la
expulsion de la sangre hacia el resto del cuerpo por la contraccidon del
corazon (sistole). El sistema nervioso autonomo regula la FC ante diversas
situaciones fisioldgicas como el esfuerzo fisico o el estrés, entre otros. En el
caso de la FC, se consideran valores normales para nifios mayores de 10
afios y adultos (grupo en el que se encontrarian los adolescentes) los
comprendidos entre 60-100 pulsaciones/min, presentando las mujeres a
nivel basal 7 pulsaciones/minuto mas que los varones debido a las
diferencias fisioldgicas (Burke y cols., 1996; Bernstein, 2011). Aunque la FC

es la medida cardiovascular mas empleada en investigaciones
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psicofisiologicas (Moya y Salvador, 2001), otro modo de cuantificar esta
regulacién sobre el corazén, mas que la FC per se, es el andlisis de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC). Esta consiste en el analisis de
las variaciones en el intervalo de tiempo entre dos latidos consecutivos
(normalmente mediante electrocardiograma), las fluctuaciones temporales
en la FC reflejan los cambios en la regulaciéon autondémica del corazén
(Billman, 2011). Una disminucion de la VCF representaria una regulacidn
deficiente o menor respuesta del corazén ante diversas situaciones
fisioldgicas y/o cambios y por tanto mayor peligro de sufrir episodios
cardiacos (Tsuji y cols., 1996).

El consumo de alcohol también tiene un efecto sobre el “ritmo del
corazon”, aunque son mas numerosos los estudios que investigan sobre la
relacidn existente entre el consumo de alcohol y las arritmias cardiacas o la
VFC que sobre la FC. En poblacidon adulta con un consumo crénico de
alcohol (>36 g alcohol/dia), aparecen arritmias cardiacas, siendo la relacion
menos clara si el consumo es moderado/bajo (para una revision ver
Samokhvalov, Irving y Rehm, 2010). La relacidon entre las arritmias y el
alcohol parece ser mas evidente cuando se trata de un consumo tipo BD,
este fendmeno se ha descrito con el nombre de “Sindrome del corazén en
vacaciones”, llamado asi por ser un tipo de consumo que se da
principalmente durante las vacaciones y/o fines de semana (Ettinger y cols.,
1978). Otros estudios, en cambio, no observan diferencias entre los
distintos tipos de consumo de alcohol y las arritmias (English y cols., 1995).
En cuanto a la VFC, se han publicado algunos trabajos que muestran que la
ingesta aguda de alcohol altera significativamente las medidas de la VFC en
sujetos sanos (Koskinen, Virolainen y Kupari, 1994; Van de Borne y cols.,
1997) produciendo una disminucidon de la misma y por tanto una menor

respuesta del corazén ante los cambios fisioldgicos (Vaschillo y cols., 2008).
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Si la ingesta de alcohol es moderada se observa solo en varones jovenes, un
aumento de la VFC respecto a sujetos abstemios, ejerciendo el alcohol un
efecto protector (Quintana y cols., 2013). El hecho de que no se vea
modificada la VFC en mujeres jovenes que ingieren cantidades moderadas
de alcohol posiblemente es debido a que presentan una VCF de base
superior a los varones a causa de los estrégenos (Agelink y cols., 2001).

No podemos comparar los estudios que valoran la presencia de
arritmias y variaciones de la VCF en relacion con el consumo de alcohol con
los estudios que evaltan la variable que nosotros medimos (la FC) puesto
gue se trata de medidas diferentes, asi pues, si nos centramos en la variable
gue nos interesa, se ha observado que el etanol ejerce efectos opuestos,
por un lado se observa un aumento de la FC (Conrod, Peterson y Pihl, 2001)
y por otro una inhibicién de la excitacidn-contraccién del miocardio, que se
traduce en una disminucién de las contracciones del corazén y por tanto
una menor FC (para una revisién ver Thomas y cols., 1994).

Con el objetivo de esclarecer un poco mas los datos que se conocen

sobre la relacion entre el alcohol y estas variables fisioldgicas (PA y FC), se
ha reunido informacién de diversos estudios en humanos adolescentes,
jovenes y adultos que muestran los efectos de un consumo de alcohol
sobre ellas y que aparecen a continuacién en cuatro tablas. Los estudios
gue aparecen estan por orden cronolégico de publicacién, las Tablas V.1. (a,
b y c) muestran los efectos del consumo habitual de alcohol sobre la PAy la
FCy las Tablas V.2. (a, b y c¢) muestran aquellos que hacen referencia a los
efectos agudos del alcohol sobre dichas variables. Para la confeccion de las
tablas, se ha realizado la busqueda de estudios con criterios de
inclusion/exclusién similares a los de la presente Tesis, pero cabe

mencionar que ha resultado especialmente dificil encontrar investigaciones

gue se centren exclusivamente en poblacidn adolescente o jévenes adultos,
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ya que la mayoria de ellos abarcaba un amplio rango de edades, también se
han encontrado pocos estudios en los que los sujetos cumplan un criterio
de consumo de alcohol exclusivamente BD o que no presentaran problemas
con el alcohol ya que la mayoria se centran en poblacion alcohdlica. Asi
pues, los estudios que se muestran investigan los efectos del alcohol sobre
la PA y la FC (de forma aguda o no) y cumplen los siguientes criterios:
poblacién sana, ausencia de dependencia al alcohol, ausencia de problemas
de salud (sobretodo problemas de tipo cardiovascular, hipertension, etc.) y
consumo habitual de alcohol (tipo BD o no).

Las tablas se estructuran del siguiente modo, de izquierda a derecha,
en la primera columna aparecen los datos de la muestra de cada
experimento con las edades de los participantes, el nimero de sujetos (en
el caso de estudios mas amplios, solamente se muestran el nimero de
sujetos relevante para nuestra tabla) y el sexo, en la segunda columna
aparece el consumo de alcohol tanto previo como agudo de los
participantes, este ultimo en el caso de la Tabla V.2. (a, by c). Laterceray
cuarta columna muestra los resultados obtenidos en relacién con el
consumo habitual de alcohol o del consumo agudo y la PA y la FC
respectivamente. En la quinta columna aparecen por orden cronoldgico los
autores de cada estudio (en algunos casos se especifica también si se trata
de un estudio longitudinal) y por ultimo, con la finalidad de facilitar la
lectura de las tablas, se optd por incluir un pie de tabla para cada una de

ellas con las siglas y su significado.
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EFECTOS DEL CONSUMO DE ALCOHOL

MUESTRA CONSUMO DE ALCOHOL SOBRE VARIABLES FISIOLOGICAS REFERENCIAS
PA FC
- Edad media: 37 afios * Consumo de alcohol: >300 ml de alcohol/  PAS (Grupo 1) > PAS (Grupo 2) FC (Grupo 1) > FC (Grupo 2) Minami y cols., 2002
-N=33(V) dia.
Grupo 1: sujetos que debian mantener los  pAD (Grupo 1) > PAD (Grupo 2)
N (Grupo 1)=17 habitos normales de consumo durante 3
N (Grupo 2)=16 semanas.

Grupo 2: sujetos que debian abstenerse de
beber alcohol durante 3 semanas.

- Rango de edad: 20-59 = Consumo de alcohol: PAS (C) < PAS ( 2100 gr alcohol /semana) - Yoshita y cols., 2005
afios (7 afios de Bebedores: < 100, 100-199, 200-299, >300 (estudio longitudinal)
seguimiento) gr alcohol/ semana PAD (C) < PAD (2100 gr alcohol/semana)

- N =3900 (V) Ex Bebedores: consumian alcohol

anteriormente al experimento.
C: no consumen alcohol.

Lectura de resultados con diferencias significativas (>): mas elevada, (<): mas baja, (=): sin diferencias; (T): aumento de los valores, ({): disminucién de los valores; BD: binge drinkers; C: controles;
FC: Frecuencia Cardiaca; M: mujeres; N: n? sujetos que forman la muestra; PA: Presion Arterial; PAS: Presion Arterial Sistdlica, PAD: Presion Arterial Diastdlica; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (volumen
de alcohol en funcidn del pais donde se realiza el estudio); V: varones.

Tabla V.1.a. Estudios que muestran los efectos del consumo habitual de alcohol en la PAy la FC.
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MUESTRA CONSUMO DE ALCOHOL

EFECTOS DEL CONSUMO DE ALCOHOL
SOBRE VARIABLES FISIOLOGICAS

PA FC

REFERENCIAS

-Rango de edad: 24-32 afios » Consumo de alcohol:
- N=14299 (6720V, 7879M) No Consumidores: no
alcohol.

Consumidores Ocasionales: < 2 dias

/semana
Consumidores Light:
5-7 dias /semana (V/M < 2/1 UBEs)
Consumidores Moderados:
5-7 dias /semana (V/M = 3/2UBEs)
Consumidores Intensos:
5-7 dias /semana (V/M 2> 3/2UBEs)

consumen

PAS T en Consumidores Moderadose -
Intensos.

PAS = en No
Consumidores Ocasionales y Light

Consumidores,

(No se hace mencién a la PAD)

Brummett vy
2011
(estudio longitudinal)

cols.,

» Consumo de alcohol:

Consumidores Light: <2 UBEs/semana

Consumidores: 3-6 UBEs/semana

Consumidores Elevados: P
UBEs/semana

-Rango de edad: 12-20 afios
-N=275 (115V, 160M)

_____ FC (Consumidores Light) >
FC (Consumidores) = FC
(Consumidores
Elevados)

Evansy cols., 2012

Lectura de resultados con diferencias significativas (>): mas elevada, (<): mas baja, (=): sin diferencias; (T): aumento de los valores; (¥): disminucién de los valores; BD: binge drinkers; FC:
Frecuencia Cardiaca; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la muestra; PA: Presion Arterial; PAS: Presidn Arterial Sistdlica; PAD: Presion Arterial Diastdlica; UBEs: Unidad de Bebida Estandar

(volumen de alcohol en funcidn del pais donde se realiza el estudio); V: varones.

Tabla V.1.b. Estudios que muestran los efectos del consumo habitual de alcohol en la PA y la FC.
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MUESTRA

CONSUMO DE ALCOHOL

EFECTOS DEL CONSUMO DE ALCOHOL
SOBRE VARIABLES FISIOLOGICAS

PA

FC

REFERENCIAS

-Rango de edad: 18-25
afios
-N=19 (10V, 9M)

= Consumo de alcohol:

BD: >5/4 UBEs (V/M) en 2 horas, 6 episodios BD en
el ultimo mes, 4 afios de media de consumo.

C: <5 UBEs en el ultimo afio

PAS (C) = PAS (BD)

PAD (C) = PAD (BD)

FC(C) = FC (BD)

Goslawski y cols., 2013

- Edad media: 19 afios

-N =46 (22V, 24M)
23 C(11v, 12M)

23 A(11V, 12Mm)

» Consumo de alcohol:

BD: Consumidores sociales de > 3/4 UBEs (V/M)/
ocasion, en pocas horas, regularmente en el
ultimo afio.

C: no consumen alcohol

PAS (C) = PAS (BD)enVy M

PAD (C) =PAD (BD)enVy M

FC(C)>FC(BD)enV

FC(C)=FC(BD) enM

Vinader-Caerols,
Monleén y Parra,
2014

-Rango de edad:
20 (T1) —24 (T2) afios
- N= 756 (340V, 416M)

» Consumo de alcohol:

BD: >5 UBEs/ocasién, > 1 vez/mes
No BD: < 5UBEs, <1 vez/mes

C: no consumen alcohol

PAS (no BD) < PAS (BD)
PAS (BD-T1) > PAS (BD-T2)
PAS (V) > PAS (M)

(No se hace mencién a la PAD)

Wellmany cols., 2016
(estudio longitudinal)

Lectura de resultados con diferencias significativas (>): mas elevada, (<): mas baja, (=): sin diferencias; (T): aumento de los valores; (¥): disminucién de los valores; BD: binge drinkers; C: controles;
FC: Frecuencia Cardiaca; M: mujeres; N: n? sujetos que forman la muestra; PA: Presion Arterial; PAS: Presion Arterial Sistdlica; PAD: Presion Arterial Diastdlica; UBEs: Unidad de Bebida Estandar

(volumen de alcohol en funcidn del pais donde se realiza el estudio); V: varones.

Tabla V.1.c. Estudios que muestran los efectos del consumo habitual de alcohol en la PAy la FC.
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EFECTOS DEL CONSUMO AGUDO DE ALCOHOL

MUESTRA CONSUMO DE ALCOHOL SOBRE VARIABLES FISIOLOGICAS REFERENCIAS
PA FC
-Rango de edad: 20-30 afios = Consumo previo de alcohol: Bebedores  PAS (P) < PAS (A) FC (P) < FC(A) Potter y cols.,
-N=16 (V 1986
v) de < 200 gr alcohol/semana PAD (P) < PAD (A) FC (A) T de forma paralela

= Consumo agudo de alcohol: 2
A: 0,75 g/Kg de peso PAS (A) T de forma paralela al Tde la CAS al Tde la CAS
P: cerveza sin alcohol FC(P) novaria

PAS (P) no varia

-Rango de edad: 21-35 afios * Consumo previo de alcohol: no se PAS(P)<PAS (A) FC(P) < FC(A) Holdstock y de
-N=27(17V, 10M) menciona. PAD (P) < PAD (A) Wit, 2001

= Consumo agudo de alcohol:

A: 0,8 g/Kg de peso en cépsulas

P: capsulas (agua edulcorada + 1% alcohol

-Rango de edad: 20-25 afios = Consumo previo de alcohol: PA(C)<PA(AlyA2) FC(C)=FC(AlyA2) Fazio y cols.,
-N=10 (V) 100g/semana. 2004
= Consumo agudo de alcohol: PA (Aly A2) T alos 20 min

Al: 0,3 g/Kg de peso (via oral) + agua
A2:7,5g/Kg de peso (via intravenosa)

C: agua salina (no especifica PAS y PAD)

Lectura de resultados con diferencias significativas (>): mas elevada, (<): mas baja, (=): sin diferencias; (T): aumento de los valores; ({): disminucién de los valores; A: tratamiento alcohol; C: controles;
CAS: concentracidn de alcohol en sangre; FC: Frecuencia Cardiaca; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la muestra; P: tratamiento placebo; PA: Presion Arterial; PAS: Presion Arterial Sistdlica;
PAD: Presidn Arterial Diastdlica; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (volumen de alcohol en funcién del pais ddnde se realiza el estudio); V: varones.

Tabla V.2.a. Estudios que muestran los efectos del consumo agudo de alcohol en la PAy la FC.
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EFECTOS DEL CONSUMO AGUDO DE ALCOHOL
SOBRE VARIABLES FISIOLOGICAS

MUESTRA CONSUMO DE ALCOHOL REFERENCIAS
PA FC
- Edad media: 20 afios * Consumo previo de alcohol: PAS (C) = PAS (A) FC(C) =FC(A) Vinader-Caerols y
-N=20(VyMm) Consumidores: > 3 UBEs/semana cols., 2012
No consumidores: no consumen alcohol PAD (C) = PAD (A)
= Consumo agudo de alcohol:
A: 18,7 g /15,8 g alcohol (V/M)
C: no ingieren nada
- Rango de edad: 24-40 = Consumo previo de alcohol: no se menciona. FC novaria Fratini y cols.,
afios = Tratamiento: 2013
-N=20 (11V,9M) A: 0,5 cl de cerveza
- Rango de edad: 21-35 = Consumo previo de alcohol: PA (A) 4 alos 15-30 min FC (A) T a los 15-30 min Kirkpatrick y de

afios
- N=44 (24V,20M)

Consumidores BD, media de 10-30 UBEs/
semanay > 1 ocasion en el Gltimo mes.

= Consumo agudo de alcohol:

A: 0,8 g/Kg de peso + zumo

P: zumo + 1% alcohol

(no especifica PAS y PAD)

Wit, 2013

Lectura de resultados con diferencias significativas (>): mas elevada, (<): mas baja, (=): sin diferencias; (T): aumento de los valores; ({): disminucién de los valores; A: tratamiento alcohol; C: controles;
CAS: concentracion de alcohol en sangre; FC: Frecuencia Cardiaca; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la muestra; P: tratamiento placebo; PA: Presidn Arterial; PAS: Presion Arterial Sistdlica;
PAD: Presidn Arterial Diastdlica; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (volumen de alcohol en funcion del pais donde se realiza el estudio); V: varones.

Tabla V.2.b. Estudios que muestran los efectos del consumo agudo de alcohol en la PAy la FC.
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EFECTOS DEL CONSUMO AGUDO DE ALCOHOL
SOBRE VARIABLES FISIOLOGICAS

MUESTRA CONSUMO DE ALCOHOL REFERENCIAS
PA FC
- Edad media: 19 afios * Consumo previo de alcohol: PAS (C) =PAS (A) enVyM FC(C)=FC(A) enVyM Vinader-Caerols,
- N =46 (22V, 24M) Consumidores sociales: > 3/4 UBEs Monledn y
23 C(11v, 12M) (V/M)/ocasion, en  pocas  horas, pap (C)=PAD (A)enVyM Parra, 2014
23 A(11V, 12M) regularmente en el dltimo afio.
No consumidores: no consumen alcohol
= Consumo agudo de alcohol:
A: 38,4 g alcohol + refresco
C: refresco
-Rango de edad: 27-45 afios * Consumo previo de alcohol: no se PAS(A)Y Wakabayashi y
- N=14299 (6720V) menciona. cols., 2016
= Consumo agudo de alcohol: PAD (A) N
A: 3mL/Kg de peso de vino blanco (13%
alcohol) J PAS de forma paralela a 4 CAS

Lectura de resultados con diferencias significativas (>): mas elevada, (<): mas baja, (=): sin diferencias; (T): aumento de los valores; ({): disminucién de los valores; A: tratamiento alcohol; C: controles;
CAS: concentracion de alcohol en sangre; FC: Frecuencia Cardiaca; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la muestra; P: tratamiento placebo; PA: Presidn Arterial; PAS: Presion Arterial Sistdlica;

PAD: Presidn Arterial Diastdlica; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (volumen de alcohol en funcién del pais donde se realiza el estudio); V: varones.

Tabla V.2.c. Estudios que muestran los efectos del consumo agudo de alcohol en la PAy la FC.
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A continuacién, con el fin de facilitar la lectura de las tablas,
explicaremos los estudios que hacen referencia a los efectos del consumo
habitual de alcohol sobre la PAy la FC que aparecen en las Tablas V.1 (a, by
c) y luego aquellos que estudian los efectos del consumo agudo de alcohol

sobre estas variables y que aparecen en las Tablas V.2 (a, by c).

Efectos del consumo habitual de alcohol sobre la PA y la FC:

Minami y cols. (2002) obtienen valores de PAS superiores entre
aquellos sujetos adolescentes que mantienen su consumo habitual de
alcohol durante 3 semanas respecto de aquellos que se abstienen de
consumir alcohol durante 3 semanas. En estudios longitudinales, Brummet
y cols. (2011) observan niveles de PAS superiores en los consumidores
habituales de alcohol moderados e intensos, no observandose diferencias si
el consumo de alcohol es ocasional o light y tampoco en aquellos sujetos no
consumidores, sin hacer mencién a la PAD. Aunque Yoshita y cols. (2005)
observan no solo una PAS superior, sino también unos niveles de PAD
superiores en consumidores de mas de 100 g /semana, esta relacion es
ademas dosis-dependiente. Estas diferencias también son evidentes si se
trata de un consumo tipo BD, Wellman y cols. (2016) eligen estudiar la PAS
por tratarse de un predictor del riesgo cardiovascular y observan que la PAS
de los sujetos adolescentes BD es mds elevada y dependiente de la
frecuencia de consumo que la PAS de aquellos con un consumo de alcohol
no BD, observando un aumento de 4 mmHg tras 4 afios de seguimiento en
sujetos que mantuvieron su consumo BD. No obstante, también
encontramos estudios en la literatura que no encuentran diferencias en los

valores de la PAS y la PAD entre sujetos adolescentes consumidores sociales
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o de tipo BD y no consumidores (Golawski y cols., 2013; Vinader-Caerols,
Monledn y Parra, 2014).

En cuanto a los efectos del consumo habitual de alcohol sobre la FC
los resultados son escasos y dispares, por un lado el grupo de Minami y
cols. (2002) observan un aumento de la FC en los sujetos que mantienen su
consumo habitual en comparacidn con los sujetos consumidores que se
abstienen de consumir alcohol durante 3 semanas, mientras que Evans y
cols. (2012) obtienen una FC en reposo superior en aquellos consumidores
adolescentes de menos de 2 UBEs semanales (light) versus los que
consumen mas de 3 UBEs por semana (consumidores y consumidores
elevados). En la misma linea, Vinader-Caerols y cols. (2014) observaron en
varones (no en mujeres) adolescentes mayores niveles de FC entre los no
consumidores versus consumidores sociales BD.

Finalmente, también encontramos estudios como el de Golawski y
cols. (2013) que no observan diferencias entre no consumidores vy
consumidores tipo BD, también en adolescentes.

En general podemos observar que los estudios que hacen referencia
a los efectos de la ingesta habitual de alcohol sobre la PA apuntan a que es
sobre todo la PAS la que se ve afectada, aumentando en la mayoria de ellos.
Muchos de los estudios se centran en la PAS sin hacer mencidn a la PAD, ya
gue es la PAS la que se ha relacionado con la existencia de un mayor riesgo

cardiovascular (Beevers, 2004).

Efectos del consumo agudo de alcohol sobre la PA y la FC:

En las Tablas V.2. (a, b y c) podemos ver estudios que muestran los
efectos de un consumo agudo de alcohol sobre estas variables fisioldgicas.

En este caso solamente un estudio menciona que se trata de consumidores
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tipo BD mientras que el resto no son BD o no se hace mencién al tipo de
consumo. El grupo de Potter y cols. (1986) y Holdstock y de Wit (2001),
observaron que tanto la PAS como la PAD del grupo que consumié alcohol
aumentaba respecto al grupo placebo, en el primer grupo de investigacion
la diferencia fue de 5-7 mmHg, aumentando ademds de forma paralela al
aumento de la CAS y disminuyendo pasadas 3 horas, la PAS maxima
coincidié con el pico maximo de CAS (84 mg/dl = 0,84 g/L), mientras que en
el grupo placebo no se observaron diferencias. Algunos grupos observan los
cambios en la PA de forma transitoria de los sujetos que ingieren alcohol,
asi pues, Fazio y cols. (2004) y Kirkpatrick y de Wit (2013) observan un
aumento y disminucién de la PA respectivamente (sin especificar si se trata
de PAS o PAD) a los 20 min aproximadamente tras la ingestién del alcohol
volviendo a disminuir a los 40 min en el primer grupo o tras 4 horas en el
segundo grupo de investigacion. En cambio, Wakabayashi y cols. (2016)
observan una disminucidn de la PAS y la PAD mas pronunciada tras 45
minutos de la ingesta de alcohol, aunque 2-3 horas después se mantienen
mas bajos que los niveles anteriores a la ingesta de alcohol. En nuestro
grupo de investigacion; no se encontraron diferencias en la PA (PAS y PAD)
tras el consumo de pequefias cantidades de alcohol (18,7 g en varones y
15,8 g en mujeres, todos ellos jévenes) (Vinader-Caerols y cols., 2012) o de
cantidades mds elevadas (38,4 g en varones y mujeres adolescentes)
(Vinader-Caerols, Monleén y Parra, 2014).

La mayoria de trabajos que apuntan a que existe una relacién entre
el consumo excesivo de alcohol de forma habitual y/o aguda y la PA elevada
son estudios realizados con poblacion hipertensa y/o con problemas
relacionados con el alcohol. Estos, tal y como comentamos anteriormente,

fueron excluidos de las tablas anteriores.
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Podemos decir que la mayoria de investigaciones realizadas, en
poblacidén joven y adulta sana, apuntan a que la ingesta de alcohol aumenta
la PAS (Minami y cols., 2002; Yoshita y cols., 2005; Brummet y cols., 2011;
Wellmany cols., 2016), siendo menos evidente en el caso de la PAD.

A pesar de que al parecer la relacidon entre PA y consumo de alcohol
en poblacién adolescente es mas débil que en la poblacidn adulta, el grupo
de Wellman y cols. (2016) observé los mismos resultados en jévenes
adultos con edades comprendidas entre 20 y 24 afios, un aumento de la
PAS en sujetos consumidores BD tras 4 afios de seguimiento. Diversos
estudios apuntan a que ademas este aumento de la PA se hace de forma
dosis-dependiente (para una revisién ver Puddey y Beilin, 2006). Fany cols.
(2013) analizaron poblacién normotensa, 3957 hombres y mujeres
consumidores de 12 UBEs o mas en el ultimo afo, con edades
comprendidas entre 20-84 afios y observaron un aumento de PAS de 1
mmHg por cada incremento de 10 g de alcohol por dia en ambos sexos.
Minami y cols. (2002) observaron que si se reduce la ingesta de alcohol
durante 3 semanas se producen reducciones de la PAS en adultos sanos
varones. En la misma direccion van las conclusiones obtenidas en el
metaanalisis de Xin y cols. (2001), la PAS y la PAD se reducen de forma
dosis-dependiente, es decir, si se reduce la ingesta de alcohol, también se
reducen de forma paralela ambas variables, aunque cabe mencionar que
aproximadamente la mitad de los estudios que formaban parte de este
metaandlisis se trataba de poblacién hipertensa.

Los resultados para la FC, de los estudios que se muestran en las
tablas, son también contradictorios, por un lado, la FC es superior en
aquellos sujetos que se encuentran bajo los efectos del alcohol (Holdstock y
de Wit, 2001; Kirkpatrick y de Wit, 2013) aumentando ademas de forma

paralela al aumento de la CAS y manteniéndose elevada tras 3 horas (Potter
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y cols., 1986); mientras que Fazio y cols. (2004), Vinader-Caerols y cols.
(2012), Fratini y cols. (2013) y Vinader-Caerols, Monledn y Parra (2014) no
observan diferencias en la FC de aquellos sujetos que se encuentran bajo
los efectos del alcohol y los que no, aunque cabe mencionar que en los
grupos de Fratini (2013) y Vinader-Caerols (2012) la dosis administrada fue
baja respecto al resto de estudios.

Es importante tener en cuenta que la PA y sobretodo la FC presentan
una especial vulnerabilidad frente a los estresores (Freyschus y cols, 1988),
pudiendo ser la realizacidén del experimento un factor estresante que podria
modificar ambas medidas, es por eso que hay que ir con cautela a la hora
de extraer conclusiones. Nuestro grupo de investigacién realizé un estudio
sobre los efectos de una dosis elevada de alcohol en sujetos adolescentes
BD y no BD sobre la PA y la FC (entre otras medidas), midieron estas
variables en dos momentos diferentes: Fase 1, antes de consumir un
refresco o una bebida alcohdlica y Fase 2: después del consumo.
Observaron en la Fase 2 que todos los sujetos, independientemente de que
hubiesen ingerido alcohol o refresco, mostraron una reduccién de la FC (en
hombres), de la PAS (en mujeres) y de la PAD (en ambos sexos); esta
reduccion probablemente fue debida a un fendmeno de habituacién a la
situacion experimental. También se pudo observar que el consumo agudo
de alcohol bloqued este fendmeno de habituacién en mujeres en el caso de
la PAS (Vinader-Caerols, Monledn y Parra, 2014). Con el fin de evitar este
fendmeno, y que la lectura dé valores mas elevados debido a una reaccion
de la PA ante una situacién estresante, algunos estudios no tienen en
cuenta la primera medida realizada (Parati y Mancia, 2006; Wellman y cols.,
2016). Este fendmeno de bloqueo de la habituacion también se ha

observado en roedores (Przbycien-Szymanska, Gillespie y Pak, 2012).

71



V. ALCOHOL Y VARIABLES FISIOLOGICAS: PRESION ARTERIAL Y FRECUENCIA CARDIACA.

La PA y la FC estan intimamente relacionadas puesto que tras la
ingesta aguda de dosis bajas de alcohol, la PA puede descender (Spaak y
cols., 2008), el cuerpo compensaria esta bajada aumentando la FC para
mantener la PA en niveles adecuados (Ryan y Howes, 2002).

En relacion a los datos expuestos anteriormente, la presente
investigacion trata de aportar un poco de luz a los efectos que ejerce el
alcohol sobre variables fisioldgicas como la PA y la FC en sujetos
adolescentes sanos, con y sin patrén BD, normotensos y con FC situada
entre los rangos considerados normales (puesto que se descartaron
aquellos sujetos con una PA y/o una FC con un registro fuera de la
normalidad como mencionamos en los criterios de exclusién para formar

parte del estudio, explicados con mds detalle en el Apartado VIII).
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Es bien conocido que el alcohol es una droga legal neurotdxica que
dafa la memoria en humanos, sin embargo, a pesar de saber que el
consumo y abuso de alcohol causa alteraciones importantes en cerebro,
asociadas con disfunciones cognitivas (Pfefferbaum, 2004; Harper y
Matsumoto, 2005) se desconocen muchos detalles sobre los mecanismos
moleculares y/o celulares por los que el alcohol causa el dafio cerebral.

La mayor parte de los estudios que investigan sobre estos
mecanismos se han realizado en animales, por las dificultades
metodoldgicas y fuertes limitaciones éticas que de dan en humanos. Al
parecer tienen un papel en las alteraciones que causa el alcohol en el
cerebro el aumento de glutamato y la presencia de éxido nitrico (Crews y
cols., 2004), la produccién de radicales libres y el estrés oxidativo (Guerri y
Montoliu y Renau-Piqueras, 1994; Montoliu y cols., 2004; Guerri y cols.,
2005), asi como la activacién de un factor importante en la inflamacién del
cerebro, el factor NF-kB (Zahr y Sullivan, 2008) que finalmente favorecerian
la degeneracidn y muerte neuronal.

El nimero de estudios en humanos sobre las alteraciones cognitivas
relacionadas con el abuso de alcohol es menor en adolescentes que en
adultos, ya que el “botelléon” es un fendmeno bastante reciente y plantea
dificultades metodoldgicas por la edad en la que se centra dicha poblacidn.
Lo que si es evidente, segun los datos de los que disponemos actualmente
tanto en estudios con animales y humanos, es que los cerebros
adolescentes y adultos muestran diferente vulnerabilidad a los efectos
cognitivos y motores del consumo de alcohol (Crews y cols., 2000;
Cadaveira y Corral, 2005; Chung, Martin y Winters, 2005) siendo el cerebro
adolescente mas vulnerable a los efectos del alcohol que el cerebro adulto
en procesos de aprendizaje y memoria, aunque se desconocen todavia

muchos detalles (Crean y cols. 2010).
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Hay que tener en cuenta diversos aspectos entre los adolescentes y
los adultos, por un lado el patron de consumo de alcohol, siendo en los
primeros intensivo con periodos de intermitencia, mientras que los adultos
suelen consumir alcohol de forma mas regular y habitualmente
relacionandolo con las comidas. Por otro lado, otra diferencia entre
adolescentes y adultos es la historia de consumo que presentan ya que, los
adultos con problemas con el alcohol pueden tener historias que oscilan
entre los 8-10 afios mientras que la historia de consumo de alcohol de los
adolescentes es muy inferior a la observada en adultos con problemas de
alcohol (entre 2-4 afios). Cabe afiadir que no hay estudios en humanos que
comparen los diferentes inicios del patrén de consumo de alcohol en
atracén (e.g. inicio durante la adolescencia respecto del inicio de este
patron cuando ya se es adulto), resultando complicado establecer
comparaciones de los efectos cognitivos que tiene el consumo de alcohol
entre poblacién adolescente y poblacién adulta.

A continuacion se muestran diversas tablas (de la Tabla VI.1. a la
Tabla VI.4.), estas incluyen diferentes estudios en humanos adolescentes y
jovenes adultos que muestran por orden cronolégico:

- Efectos deteriorantes y no deteriorantes del patrén BD sobre

diversos tipos de memoria (Tablas VI.1. y Tablas VI.2.).
- Efectos deteriorantes y no deteriorantes del consumo agudo de

alcohol sobre diversos tipos de memoria (Tablas VI.3. y Tablas VI.4.).

Se han buscado estudios con caracteristicas similares al nuestro, es
decir, que cumplan los siguientes criterios: poblacién joven (en su mayoria)
con ausencia de dependencia al alcohol, ausencia de problemas de salud,
presencia de un patron de consumo BD y que estudien los efectos del

alcohol en la memoria (de forma aguda o no). En las tablas que miden los
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efectos del consumo agudo sobre la memoria, no hemos encontrado
estudios exclusivamente en poblacién adolescente, asi pues, el rango de
edades va desde los 18 hasta los 45 anos, en estos estudios tampoco existe
un criterio Unico de seleccion de sujetos en funcidn del consumo de alcohol
por lo que hay estudios que adoptan un criterio BD y otros que no.

Las Tablas VI.1 y Tablas VI.2 se estructuran del siguiente modo, de
izquierda a derecha, en la primera columna aparecen los datos de la
muestra de cada experimento con las edades de los participantes, el
numero de sujetos (si el estudio es mas amplio, solamente se muestran el
nuimero de sujetos relevante para nuestra tabla) y el sexo, en la segunda
columna aparece el criterio de consumo de alcohol tipo BD adoptado por
los autores. La tercera columna muestra la memoria que evalla cada
estudio (entre paréntesis la prueba que han utilizado para evaluarla), la
cuarta columna refleja el efecto observado. Finalmente, en la quinta
columna aparecen por orden cronoldgico los autores de cada estudio (en
algunos casos se especifica también si se trata de un estudio longitudinal).

En el caso de las Tablas VI.3 y Tablas VI.4, aparecen en la primera
columna los datos de la muestra de cada experimento con las edades de los
participantes, el nimero de sujetos (si el estudio es mas amplio, solamente
se muestran el nimero de sujetos relevante para nuestra tabla) y el sexo,
en la segunda columna aparecen las caracteristicas del estudio, tal y como
ya hemos mencionado anteriormente, en estos casos no hay un criterio
unificado de consumo de alcohol (en algunos casos solamente se menciona
el consumo previo de alcohol, en algunos casos no es BD o simplemente no
hacen mencidn). La tercera columna muestra la tasa de alcohol en sangre o
aire espirado (CAS o CAP respectivamente) bajo la cual se realizan las tareas
gue evaluaran la memoria. La cuarta columna refleja la memoria que se

evaltan en cada estudio y entre paréntesis la prueba que han utilizado para
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evaluarla. En la quinta columna aparece el resultado obtenido. Por ultimo,
en la ultima columna aparecen por orden cronoldgico los autores de cada
estudio (en algunos casos se especifica también si se trata de un estudio
longitudinal).

Con el fin de facilitar la lectura de las tablas, se opté por incluir un pie
de tabla en cada una de ellas con las siglas y su significado, en lugar de un

pie de tabla general.
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PATRON DE CONSUMO DE EFECTOS DEL BD SOBRE LA MEMORIA
MUESTRA ALCOHOL TIPO BD REFERENCIAS
TEST EFECTO DETERIORANTE

- Rango de edad: 18-23 afios  C: no consumen alcohol - Memoria episodica (Recall test of long term C>BD Hartley, Elsabagh y
-N=27 BD: > 10 UBEs/ocasién y 2 24 en memory) File, 2004

13 C(6V, 7M) AuQ.

14 BD (9V, 5M)
- Rango de edad: 18-30 afios  No BD: <16 en AUQ - Memoria de trabajo espacial (CANTAB-Spatial noBD>BD Townshend y Duka,
-N=72 BD: > 6 UBEs / semanay 2 24 en working memory) 2005

34 No BD (13V, 21M) AuQ.

38 BD (23V, 15M)
- Rango de edad: 18-20 afios  C: no consumen alcohol - Memoria de trabajo (Recitado de series-serie C>BD moderados e intensivos Garcia-Moreno y
-N=62(VyM) BD moderado: < 4 UBEs/ ocasion. numérica) cols., 2008

22C BD intensivo: 2 5 UBEs /ocasion. - Recuerdo inmediato verbal (Digitos-WMS-Il1) C > BD moderados e intensivos

18 BD moderado - Recuerdo inmediato visoespacial (Cubos de Corsi- C>BD moderados e intensivos

20 BD intensivo WMS-II1).

- Recuerdo inmediato y diferido (TAVEC) C > BD moderados e intensivos

- Edad Media: 18 afios C: no consumen alcohol - Memoria de trabajo (Recitado de series-serie C>BD moderados e intensivos Garcia-Moreno y
-N=52(M) BD moderado: < 4 UBEs/ ocasidn. numérica) cols., 2009

17¢C BD intensivo: > 5 UBEs/ocasidn. - Recuerdo inmediato verbal (Digitos-WMS-II1) C > BD moderados e intensivos

18 BD moderado - Recuerdo inmediato visoespacial (Cubos de Corsi-  C>BD moderados e intensivos

17 BD intensivo WMS-I11).

- Recuerdo inmediato y diferido (TAVEC) C > BD moderados e intensivos

Efectos del alcohol en la ejecucidn de la tarea (>): mejor ejecucion con diferencias significativas; AUQ: Alcohol Use Questionnaire; BD: binge drinkers; C: controles; CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la muestra; TAVEC: Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (volumen de alcohol en funcién del pais donde
se realiza el estudio); V: varones, WMS-III: Wechsler, 32 Ed.

Tabla VI.1.a. Estudios que muestran un efecto deteriorante en diversos tipos de memoria asociado al consumo de alcohol tipo BD en consumidores habituales.
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MUESTRA

PATRON DE CONSUMO
DE ALCOHOL TIPO BD

EFECTOS DEL BD SOBRE LA MEMORIA

TEST

EFECTO
DETERIORANTE

REFERENCIAS

- Rango de edad: 18-29 afios  C: no consumen alcohol - Memoria visoespacial (CANTAB-Paired Associates Learning) C>BD Scaife y Duka, 2009
-N =60 BD: >24 en AUQ.

30 C(13V,17M) - Memoria de trabajo visoespacial (CANTAB-Spatial Working > BD

30 BD (18Y, 12M) Memory).
-Rango de edad: 17-19 afios  No BD: Media de 4 UBEs / semana, - Memoria declarativa prospectiva (PRVP) No BD >BD Heffernan y cols.,
-N=50 ultimos 4 afios. 2010

29 No BD (5V,24M) BD: Media de > 8/6 (V/M) UBEs

21BD (7V, 14M) ocasidon, > 2 ocasiones / semana,

ultimos 4 afios.

- Edad media: C (18,8 afios) -  C: no consumen alcohol. - Recuerdo inmediato verbal (Digitos-WMS-II1) C>NoBDyBD Sanhueza, Garcia-
No BD y BD (19 afios). No BD: < 8/6 (V/M) UBEs / ocasién. Moreno y
-N=65 BD: > 8/6 (V/M) UBEs / ocasién, 2-3 - Recuerdo inmediato visoespacial (Cubos de Corsi-WMS-III) C>NoBDyBD Expdsito, 2011

20C (8V, 12M) UBEs/hora.

24 no BD (9V, 13M) - Recuerdo inmediato y diferido (TAVEC) C>NoBDyBD

21BD (8V, 13M))

Efectos del alcohol en la ejecucion de la tarea (>): mejor ejecucién con diferencias significativas; AUQ: Alcohol Use Questionnaire; BD: binge drinkers; C: controles; CANTAB: Cambridge Neuropsychological
Test Automated Battery; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la muestra; PRVP: Prospective Remembering Video Procedure; TAVEC: Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; UBEs: Unidad de
Bebida Estandar (diferentes volimenes de alcohol en funcién del pais donde se realiza cada estudio); V: varones; WMS-IIl: Wechsler, 32 Ed.

Tabla VI.1.b. Estudios que muestran un efecto deteriorante en diversos tipos de memoria asociado al consumo de alcohol tipo BD en consumidores habituales.
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PATRON DE CONSUMO EFECTOS DEL BD SOBRE LA MEMORIA
MUESTRA DE ALCOHOL TIPO BD REFERENCIAS
TEST EFECTO DETERIORANTE

- Rango de edad: 18-20 afios No BD: < 6 UBEs / ocasién, < 1vez/ -Memoria declarativa verbal (RAVLT) No BD >BD Paraday cols., 2011b
-N=122 mes y <2 UBEs/hora

60 C(31V, 29M) BD: > 6 UBEs / ocasidn, 2 1 vez / mes - Memoria declarativa verbal (Textos-WMS-IIl) No BD > BD

62 BD (30V, 32M) y 2 3UBEs/hora
- Rango de edad: 18-20 afios  No BD: < 6 UBEs / ocasidn, < 1 vez/ - Memoria de trabajo (Digitos, orden inverso- NoBD >BD Paraday cols., 2012
-N=122 mes y < 2UBEs / hora WMS-II1)

60 No BD (31V, 29M) BD: > 6 UBEs / ocasion, > 1 vez / mes

62 BD (30V, 32M) y 2 3UBEs/hora -Memoria de trabajo (SOPT) No BD >BD
- Edad Media: 21 afios No BD: < 3 UBEs/ ocasidn, < 5 dias el - Memoria verbal (CVLT) No BD >BD Sneider y cols., 2013
-N=51 ultimo mes.

29 No BD (15V, 14M) BD: > 5/4 UBEs (V/M) / ocasién, = 2

22 BD (13V, 9M) UBEs/hora y > 3 ocasiones / mes,

en los ultimos 6 meses.

Efectos del alcohol en la ejecucion de la tarea (>): mejor ejecucion con diferencias significativas; AUQ: Alcohol Use Questionnaire; BD: binge drinkers; C: controles; CVLT: California Verbal Learning Task;
M: mujeres; N: n? sujetos que forman la muestra; RAVLT: The Rey Auditory Verbal Learning Test; SOPT: Self-Ordered Pointing Task; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (corresponde a diferentes volumenes de
alcohol en funcidn del pais donde se realiza cada estudio); T1, T2, etc..: medidas temporales; V: varones; WMS-III: Wechsler, 32 Ed.

Tabla VI.1.c. Estudios que muestran un efecto deteriorante en diversos tipos de memoria asociado al consumo de alcohol tipo BD en consumidores habituales.
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MUESTRA PATRON DE CONSUMO EFECTOS DEL BD SOBRE LA MEMORIA REFERENCIAS
Sz AL TEST EFECTO DETERIORANTE
- Rango de edad: 18 afios  No BD: < 6 UBEs / ocasion, <1 vezal -Memoria declarativa verbal (Textos-WMS-III) No BD > BD = Ex BD Mota y cols., 2013
(T1) - 20 afios (T2) mes, <2 UBEs / hora (estudio longitudinal)
-N=89 Ex BD: > 6 UBEs / ocasion, >1 vez al
40 No BD (19V, 21M) mes en T1 pero no en T2

16 Ex BD (4V, 12M) BD: > 6 UBEs / ocasién, > 1 vez al

33BD(18V, 15M) mes en TlyenT2.
-Rango de edad: 16-18 afios  C: > 10 episodios no BD, nunca han
-N=65 tenido resaca
26C (14V, 12M)
39BD (21V, 18M)

- Memoria verbal a corto y largo plazo (CVLT-II)
BD: > 50 episodios BD, > 1 resaca en

ultimas 2 semanas, >

ultimo mes

C>BD
1 ocasién

- Memoria de construccion visoespacial (Block C>BD
Design T-score-WASI-Ill)

Winwardy cols., 2014

-Memoria de trabajo espacial (Copia de Figura C>BD
compleja de Rey y Taylor demorada)

cada estudio); T1, T2, etc..: medidas temporales; V: varones; WASI-IIl: Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence-Ill; WMS-III: Wechsler, 32 Ed.

Efectos del alcohol en la ejecucién de la tarea (>): mejor ejecucion con diferencias significativas, (=): sin diferencias significativas; AUQ: Alcohol Use Questionnaire; BD: binge drinkers; C: controles;
CVLT: California Verbal Learning Task; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la muestra; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (corresponde a diferentes volimenes de alcohol en funcion del pais donde se realiza

Tabla VI.1.d. Estudios que muestran un efecto deteriorante en diversos tipos de memoria asociado al consumo de alcohol tipo BD en consumidores habituales.
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VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

PATRON DE CONSUMO EFECTOS DEL BD SOBRE LA MEMORIA

MUESTRA DE ALCOHOL TIPO BD TEST SIN EFECTO REFERENCIAS
- Rango de edad: 18-23 afios C: no consumen alcohol - Memoria de trabajo visoespacial (CANTAB-spatial C=BD Hartley, Elsabagh
-N=27 BD: > 10 UBEs / ocasién y = 24 en working memory) y File, 2004
13 C(6V, 7M) AuQ.
14 BD (9V, 5M) - Memoria episédica visual (CANTAB- pattern C=BD
recognition memory)
- Memoria episédica espacial (CANTAB- spatial C=BD
recognition memory)
- Edad Media: 16 afios C: no consumen alcohol - Memoria de trabajo (SOPT). C=BD (todos los grupos) Johnson y cols.,
-N=207 BD ocasional: < 1 UBE en su vida (no 2008
87 C(37V, 50M) en el Ultimo mes).
53 BD ocasional, consumo BD ocasional: entre 1-4 UBEs (en el
hace mas de un mes(27V, ultimo mes).
26M) BD: > 4 UBEs / ocasiony > 1 vez (en
45 BD ocasional, consumo el dltimo mes).

en el Ultimo mes(26V, 19M)
22 BD (13V, 9M)

- Edad Media: 18 afios C: no consumen alcohol - Memoria visual (BVRT) C = BD moderados e Garcia-Moreno y
-N=52(M) BD moderado: < 4 UBEs / ocasidn. intensivos cols., 2009

17¢C BD intensivo: > 5 UBEs /ocasion.

18 BD moderado

17 BD intensivo

Efectos del alcohol en la ejecucion de la tarea (=): sin diferencias significativas; Test, AUQ: alcohol use questionnaire; BD: binge drinkers; BVRT: Benton’s Visual Retention Test; C: controles;
CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la muestra; SOPT: Self-Ordered Pointing Task; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (corresponde a
diferentes volimenes de alcohol en funcién del pais donde se realiza cada estudio); V: varones.

Tabla VI.2.a. Estudios que no muestran un efecto deteriorante en diversos tipos de memoria en consumidores habituales tipo BD.
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MUESTRA

PATRON DE CONSUMO
DE ALCOHOL TIPO BD

EFECTOS DEL BD SOBRE LA MEMORIA

TEST

SIN EFECTO

REFERENCIAS

- Edad Media: 16 afios (T1) -

17 afios (T2)
-N=181
58 C(25V,33M)
91 BD ocasionales (46V, 45M)
12 BD nuevos(10V, 2M)
9exBD (2V, 7M)
11 BD (8V, 3M)

C: no consumen alcohol

BD ocasionales: < 4 UBEs /ocasién
(enT1y/0T2)

BD nuevos: < 4 UBEs / ocasién en
T1y >4 UBEs/ ocasion, > 1 vez al
mes en T2

Ex BD: > 4 UBEs /ocasion, > 1 vez al
mes (en T1 pero no en T2).

BD: > 4 UBEs / ocasién, > 1 vez al
mes (en TlyenT2).

- Memoria de trabajo (SOPT)

C=BD (todos los grupos)

Xiaoy cols., 2009
(estudio longitudinal)

- Edad media: C (18,8 afios) - C: no consumen alcohol. - Memoria visual (BVRT) C=NoBD=BD Sanhueza, Garcia-
No BD y BD (19 afios). No BD: < 8/6 (V/M) UBEs / ocasion. Moreno y Exp6sito.,
-N=65 BD: > 8/6 (V/M) UBEs / ocasién vy 2011.

20C (8V, 12M) 2-3 UBEs / hora.

24 no BD (9V, 13M)

21BD (8V, 13M))
- Rango de edad: 18-20 afios No BD: < 6 UBEs / ocasién, <1 vez -Memoria declarativa visual (Escenas-WMS-III) No BD =BD

-N=122
60 C(31V, 29M)
62 BD (30V, 32M)

/ mes y <2UBEs / hora
BD: > 6 UBEs / ocasién, > 1 vez /
mes y > 3UBEs / hora

Paraday cols., 2011b

Efectos del alcohol en la ejecucidn de la tarea (=): sin diferencias significativas; BD: binge drinkers; BVRT: Benton’s Visual Retention Test; C: controles; M: mujeres; N: n? sujetos que forman la muestra;
SOPT: Self-Ordered Pointing Task; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (corresponde a diferentes volimenes de alcohol en funcién del pais donde se realiza cada estudio); T1, T2, etc..: medidas temporales;

V: varones; WMS-III: Weschler, 32 Ed.

Tabla VI.2.b. Estudios que no muestran un efecto deteriorante en diversos tipos de memoria en consumidores habituales tipo BD.
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VI.

ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

PATRON DE CONSUMO DE

EFECTOS DEL BD SOBRE LA MEMORIA

MUESTRA REFERENCIA
vES Aldelen e TEST SIN EFECTO ans

- Rango de edad: 16-19 afios No BD: < 3UBEs, Ultimos 3 meses - Memoria de trabajo espacial (Digitos, orden inverso- No BD =BD Squegliay cols., 2011
_N=95 BD: > 5/4 (V/M) UBEs / ocasion, WAIS-II1)

55 No BD (31V, 24M) los ultimos 3 meses

40 BD (27V, 13M) - Memoria visoespacial (Figura compleja de Rey, NoBD=BD

Disefio de Bloques-WASI)

- Rango de edad: 18-20 afios No BD: <6 UBEs / ocasion, <1vez - Memoria de trabajo (Localizacién Espacial, orden  No BD = BD Paraday cols., 2012
-N=122 / mesy < 2UBEs / hora inverso-WMS-Ill)

60 No BD (31V, 29M) BD: > 6 UBEs / ocasién, > 1 vez /

62 BD (30V, 32M) mes y 23 UBEs/hora
- Edad Media: 21 afios No BD: < 3 UBEs / ocasién, < 5 - Memoria espacial (WMT-andlogo humano) No BD =BD Sneider y cols., 2013

-N=51
29 No BD (15V, 14M)
22 BD (13V, 9M)

dias, el altimo mes.

BD: > 5/4 UBEs (V/M) / ocasidn,

> 2 UBEs / hora y > 3 ocasiones /
mes, los ultimos 6 meses.

- Rango de edad: 18 afios (T1) -
20 afios (T2)
-N=89
40 No BD (19V, 21M)
16 Ex BD (4V, 12M)
33BD (18V, 15M)

No BD: < 6 UBEs / ocasidn, < 1
vez al mes, < 2 UBEs / hora

Ex BD: > 6 UBEs / ocasién, > 1
vez al mes en T1 pero no en T2

BD: > 6 UBEs / ocasién, >1 vez al
mesenTlyenT2.

-Memoria declarativa verbal (RAVLT) No BD =ExBD =BD

-Memoria declarativa visual (Escenas-WMS-IIl) NoBD =ExBD =BD
-Memoria de trabajo (Digitos orden inverso-WMS-I1l) No BD = Ex BD = BD

-Memoria de trabajo (Localizacion espacial orden
inverso-WMS-Ill)

No BD = Ex BD = BD

Mota y cols., 2013
(estudio longitudinal)

Efectos del alcohol en la ejecucidn de la tarea (=): sin diferencias significativas; BD: binge drinkers; C: controles; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la muestra; RAVLT: The Rey Auditory Verbal Learning
Test; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (corresponde a diferentes voliumenes de alcohol en funcion del pais dénde se realiza cada estudio); T1, T2, etc..: medidas temporales; V: varones; WAIS-IIl: Wechsler
Adult Intelligence Scale, 3" edition; WASI: Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence; WMS-IIl: Weschler, 32 edicion; WMT: Morris Water Maze Task

Tabla VI.2.c. Estudios que no muestran un efecto deteriorante en diversos tipos de memoria en consumidores habituales tipo BD.
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VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

MUESTRA

PATRON DE CONSUMO DE
ALCOHOL TIPO BD

EFECTOS DEL BD SOBRE LA MEMORIA

- Rango de edad: 16-18 afios
-N=65

26C (14V, 12M)

39BD (21V, 18M)

C: > 10 episodios no BD (total), nunca
resaca

BD: > 50 episodios BD (total), > 1 resaca
en Ultimas 2 semanas, = 1 ocasion
ultimo mes

- Rango de edad: 11 afios (T1) -
16 afios (T3)- 19 afios (T4)
-N=2226
85 C(29V, 56M)
873 no BD (bebedor light)
(419V, 454M )
272 BD moderado (106V,166M)
514 BD (mas frecuente)
(298V,216M)
250 BD (menos frecuente)
(117V,133M)
232 BD crénico (125V,125M)

C: no consumen alcohol
No BD: < 6/5 (V/M) UBEs / semana.

BD moderado: > 6/5 (V/M) UBEs /
semanay < 4 veces, el Ultimo mes.
BD (mas frecuente): C en T3 y BD en T4.
BD (menos frecuente): BD en T3y C en

T4
BD crénico: > 6/5 (V/M) UBEs / semana
y 2 4 veces, el ultimo mes

REFERENCIAS
TEST SIN EFECTO
- Memoria visual (DSST-WAIS-11I) C=BD Winwardy cols., 2014
- Memoria de trabajo (Digitos, orden C=BD
inverso y Aritmética-WAIS-IIl)
-Memoria de trabajo (ANT) C=NoBD =BD (todos los grupos) Boelena y cols., 2015

(estudio longitudinal)

Efectos del alcohol en la ejecucidn de la tarea (=): sin diferencias significativas; ANT: Amsterdam Neuropsychological Test; BD: binge drinkers; C: controles; M: mujeres; DSST: Digit Symbol Substitution Test;

N: n2 sujetos que forman la muestra; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (corresponde a diferentes volimenes de alcohol en funcién del pais donde se realiza cada estudio); T1, T2, etc..: medidas temporales;
V: varones; WAIS-III: Wechsler Adult Intelligence Scale, 3" edition.

Tabla VI.2.d. Estudios que no muestran un efecto deteriorante en diversos tipos de memoria en consumidores habituales tipo BD.
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VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

MUESTRA

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

CAS/CAP

EFECTOS DEL CONSUMO AGUDO
DE ALCOHOL SOBRE LA MEMORIA

TEST

EFECTO DETERIORANTE

REFERENCIAS

- Rango de edad: 21- = Consumo previo de alcohol: Pico CAP(1,25 h): - Memoria inmediata (Immediate P >Al>A2 Dougherty vy
44 afios > 2 UBEs/ocasién, > 2 ocasiones / semana Memory Task-IMT) cols., 2000
-N=20(12V, 8M) (media de 17,7 UBEs/semana). A1:0,18 mg/L
= Consumo agudo de alcohol: A2:0,43 mg/L - Memoria demorada (Delayed P>Al>A2
Al (dosis 1): 0,5 g de etanol / kg peso + Memory Task-DMT)
refresco
A2 (dosis 2): 1 g de etanol / kg peso + refresco
P: refresco + 2 ml de etanol
- Rango de edad: 18- = Consumo previo de alcohol: CAS inicio de las -Memoria de localizacidn espacial P>A Weissenborn
34 afios BD: 12-45 UBEs / semanay > 75 en AUQ. pruebas 0,59 g/L (CANTAB-Spatial ~ Recognition y Duka, 2003
-N=50(27V, 23M) No BD: < 75 en AUQ (70 min) Memory)
27 No BD * Consumo agudo de alcohol: CAS final de las
23BD A: 0,8 g de etanol / kg peso + tabasco. pruebas 0,52 g/L
24A P: refresco + tabasco (100 min)
26P
- Rango de edad: 218 = Consumo previo de alcohol: CAS de inicio de las -Memoria de trabajo (ROST) P > A (CAS descendente) Pihl y cols.,
afios (universitarios) BD moderados: > 8 UBEs/semana pruebas: 0,8 g/L 2003

-N=41(V)
21A
20P

BD light: <8 UBEs / semana

= Consumo agudo de alcohol:

A: 1,32 ml de etanol / kg de peso + zumo
P: zumo + 5 ml de etanol rociado

-Memoria de asociacién (AAT)

P > A (BD light) (CAS
descendente)

Efectos del alcohol en la ejecucidon de la tarea (>): mejor ejecucion con diferencias significativas; A: tratamiento alcohol; AAT: Association Task; AUQ: alcohol use questionnaire; BD: binge drinkers;
C: controles; CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; CAP: concentracién de alcohol en pulmones; CAS: concentracion de alcohol en sangre; IMT/DMT: Immediate and Delayed
Memory Task; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la muestra; P: tratamiento placebo; ROST: Random Object Span Task; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (corresponde a diferentes volimenes de
alcohol en funcidn del pais donde se realiza cada estudio); V: varones.

Tabla VI.3.a. Estudios que muestran un efecto deteriorante sobre la memoria ante un consumo agudo de alcohol en consumidores habituales.
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VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

EFECTOS DEL CONSUMO AGUDO

MUESTRA CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO CAS DE ALCOHOL SOBRE LA MEMORIA REFERENCIAS
TEST EFECTO DETERIORANTE

- Rango de edad: = Consumo previo de alcohol: una media de  CAS (g/L): - Memoria de trabajo inmediata (SMS) P > A (CAS ascendente) Grattan-
19-25 afios 1,11 ml de etanol / kg de peso por ocasién y Miscio y
-N =72(52V, 20M) 1,2 veces por semana. 0,68 (32 min) Vogel-Sprott,

36A = Consumo agudo de alcohol: 0,80 (50 min) 2005

36P A:0,62/0,54 g / kg de peso (V/M) + refresco 0,86 (62 min)*

P: refresco + alcohol rociado + gotas de 0,73 (91 min)
alcohol en superficie 0,64 (113 min)
*Pico CAS
- Rango de edad: = Consumo previo de alcohol: una media de  CAS (g/L): - Memoria de asociacién (Associative P > A (recuperacion) Soderlund vy
21-29 afios 3,9 UBEs y 2,3 veces por semana. learning)* cols., 2005
— 1 .

-N=64(V) = Consumo agudo de alcohol: 20'8 (120 min) - Recuerdo de palabras (Word fragment P > A (codificacién y

32A A: 1ml / kg peso 0.3 (315 min) L2 L

. ) . completion) recuperacion)
32pP P: placebo . 2 e
- Recuerdo libre (Free recall) P > A (codificacion)
- Edad media: 21,8 = Consumo previo de alcohol: no se CAS(g/L): - Memoria a largo plazo (IMPACT) P > A (CAS ascendente) Schweizer y
afios menciona. - Memoria visual a corto plazo (IMPACT) P> A (CAS descendente) cols., 2006
-N=20(v) = Consumo agudo de alcohol: 0,81 (31 m!n)* - Memoria visual a largo plazo (IMPACT) P> A (CAS descendente)
10A A: 0,65 g /Kg de peso +soda 0,93 (60 m!n) - Memoria de trabajo visoespacial P> A (CAS descendente)
10P P: soda 0,86 (92 min)
0,79 (120 min) (IMPACT)
- Memoria declarativa (IMPACT) P > A (CAS ascendente)

*Pico CAS

Efectos del alcohol en la ejecucion de la tarea (>): mejor ejecucidn con diferencias significativas; A: tratamiento alcohol; BD: binge drinkers; CAS: concentracion de alcohol en sangre; IMPACT: Inmediate Post
Concussion Assessment and Cognitive Testing; M: mujeres; N: n? sujetos que forman la muestra; P: tratamiento placebo; SMS: Sternberg Memory Scanning task; UBEs: Unidad de Bebida Estandar
(corresponde a diferentes volimenes de alcohol en funcién del pais donde se realiza cada estudio), V: varones.

Tabla VI.3.b. Estudios que muestran un efecto deteriorante sobre la memoria ante un consumo agudo de alcohol en consumidores habituales.
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VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

MUESTRA

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

CAS

EFECTOS DEL CONSUMO AGUDO
DE ALCOHOL SOBRE LA MEMORIA

EFECTO

TEST DETERIORANTE

REFERENCIAS

- Rango de edad:

21-35 afios
-N =72 (36V, 36M)

= Consumo previo de alcohol:

BD light: < 6 UBEs/semana

BD: > 5/4 (V/M) UBEs/ocasion, en el dltimo mes,
>10 UBEs y 1-5 ocasiones /semana

= Consumo agudo de alcohol:

Al:0,4 g/ kg de peso (dosis baja)

A2: 0,8 g/ kg de peso (dosis alta)

P: alcohol diluido al 1%

Pico CAS (g/L):

BD light:

A1:0,36 (30 min)
A2:0,82 (30-45 min)
BD

A1:0,42 (15 min)
A2:0,92 (45 min)

- Memoria a corto plazo (DSST-WAIS-R) P > A2 (dosis alta)

Brumback, Cao
y King, 2007

- Rango de edad: = Consumo previo de alcohol: Pico CAS: 0,9 g/L - Memoria de trabajo (secuencias de P>A Saults y cols.,
21-30 afios BD: 2-24 UBEs / semana, media 4,8 UBEs / (40 min) estimulos visuales, VS; secuencias de 2007
-N=72(36V, 36M) ocasion en el Ultimo mes. estimulos auditivos, AS)

= Consumo agudo de alcohol:

A:0,75/0,65 g / kg de peso (V/M)

P: alcohol diluido

C: refresco
- Rango de edad: = Consumo previo de alcohol: no se menciona. -Memoria  declarativa corto-medio C>A(0,150g) Brifiez-Horta vy
18-45 afios = Consumo agudo de alcohol: plazo (Textos-WMS-II) Oyuela-Vargas,

-N =16 (8V, 8M)

A: 3 dosis (0,035 g, 0,150 g y 0,3 g) / Kg de peso
(mismo sujeto) + zumo.
C: zumo

A (0,035 gy 03
g)>A(0,150¢g)

2010

Efectos del alcohol en la ejecucion de la tarea (>): mejor ejecucidn con diferencias significativas; A: tratamiento alcohol; BD: binge drinkers; CAS: concentracion de alcohol en sangre; DSST: Digit Symbol
Substitution Test; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la muestra; P: tratamiento placebo; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (corresponde a diferentes volimenes de alcohol en funcion del pais donde se

realiza cada estudio); V: varones; WAIS-R: Weschler Adult Intelligence Scale-Revised.

Tabla VI.3.c. Estudios que muestran un efecto deteriorante sobre la memoria ante un consumo agudo de alcohol en consumidores habituales.
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VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

EFECTOS DEL CONSUMO AGUDO

MUESTRA CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO CAP DE ALCOHOL SOBRE LA MEMORIA REFERENCIAS
TEST EFECTO DETERIORANTE

- Rango de edad: = Consumo previo de alcohol: no se menciona. CAP media: 0,42 mg/L -Memoria de trabajo (TMT-  Mayor CAP, peor Day y cols.,
18-20 afios * Consumo agudo de alcohol: Sujetos reclutados Trail B) ejecucion de la tarea. 2013
-N=91(56V, 31M) en bares que habian consumido alcohol.
- Rango de edad: = Consumo previo de alcohol: > 2 UBEs en dos Pico de CAP: 0.38 mg/L - Memoria a corto plazo (DSST) P>A Cash y cols.,
18-35 afios ocasiones durante el tltimo mes. 2015
-N=19(V) * Consumo agudo de alcohol:

A: X mg de etanol (Widmark) + soda
P: soda + 5 ml de alcohol ( superficie y rociado)

Efectos del alcohol en la ejecucion de la tarea (>): mejor ejecucion con diferencias significativas; A: tratamiento alcohol; BD: binge drinkers; CAP: concentracion de alcohol en pulmones; DSST: Digit Symbol
Substitution Test; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la muestra; P: tratamiento placebo; TMT: Trail Making Test; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (corresponde a diferentes volimenes de alcohol en
funcién del pais donde se realiza cada estudio); V: varones.

Tabla VI.3.d. Estudios que muestran un efecto deteriorante sobre la memoria ante un consumo agudo de alcohol en consumidores habituales.
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VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

EFECTOS DEL CONSUMO AGUDO
DE ALCOHOL SOBRE LA MEMORIA

MUESTRA CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO CAS REFERENCIAS
TEST SIN EFECTO
- Rango de edad: 21-35 = Consumo previo de alcohol: media de 5 _ - Memoria a corto plazo (DSST- P=A Holdstock y de
afios UBEs/semana y 5-6 UBEs ocasion, ultimo mes Wechsler, 1958) Wit, 2001
-N=27(17v, 10M) = Consumo agudo de alcohol:
A: 0,8 g / Kg de peso (en capsulas)
P: capsulas (agua edulcorada) + 1% alcohol
- Rango de edad: 19-25 = Consumo previo de alcohol: media de 1,11 CAS: 0,64 g/L (113 - Memoria de trabajo inmediata P =A Grattan-Miscio
afios ml etanol / kg por ocasiéon y 1,2 ocasiones/ min) (SMS) y Vogel-Sprott,
N =72 (52V, 20M) semana. 2005
36A * Consumo agudo de alcohol:
36P A: 0,62 g/ Kg de peso (V) + refresco
0,54 g / Kg de peso (M) + refresco
P: refresco + alcohol rociado + gotas de
alcohol en superficie
- Rango de edad: 21-39 = Consumo previo de alcohol: > 2 UBEs/ CAS: 0.3 g/L (4 horas) - Memoria de trabajo (Digitos, P=A Moulton y cols.,
afios ocasion y 2 1 vez por semana durante la prueba orden inverso-WAIS-Ill) 2005
-N=40(v) * Consumo agudo de alcohol: - Memoria verbal visoespacial P=A
24A A:2g/Kgpeso+zumo (Simbolos y digitos -WAIS-1Il)
27pP P: zumo + 1g de etanol . -
- Memoria auditiva (Letras y P=A

Numeros-WAIS-III)

Efectos del alcohol en la ejecucidn de la tarea (=): sin diferencias significativas; A: tratamiento alcohol; CAS: concentracidn de alcohol en sangre; DSST: Digit Symbol Substitution Test; M: mujeres; N: n2 sujetos
que forman la muestra; P: tratamiento placebo; SMS: Sternberg Memory Scanning task; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (corresponde a diferentes voliumenes de alcohol en funcién del pais donde se realiza
cada estudio); V: varones; WAIS-IIl: Weschler Adult Intelligence Scale, 3" edition.

Tabla VI.4.a. Estudios que no muestran un efecto sobre la memoria ante un consumo agudo de alcohol en consumidores habituales.
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VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

EFECTOS DEL CONSUMO AGUDO

MUESTRA CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO CAS DE ALCOHOL SOBRE LA MEMORIA REFERENCIAS
TEST SIN EFECTO
- Rango de edad: = Consumo previo de alcohol: media de 3,9 Pico CAS: 0.8 g/L (120 - Memoria visual (Picture P=A (codificacic’)n Yy Séderlund Yy
21-29 afios UBEs/ocasién y 2,3 veces / semana. min) recognition) recuperacion) cols., 2005
-N=64(V) = Consumo agudo de alcohol:
32A -A: 1ml / Kg peso.
32p - P: placebo
- Rango de edad: = Consumo previo de alcohol: entre 12 y 30 CAS media: 0,6 g/L - Memoria de trabajo visual (Lucky P=A Paulus y cols.,
19-29 afios UBEs/mes. Vogel, 1997) 2006
-N=10(6V, 4M) * Consumo agudo de alcohol:
A: 0,75/ 0,68 ml / Kg de peso (V/M) + refresco
P: refresco
- Edad media: 21,8 = Consumo previo de alcohol: no se menciona. Pico CAS: 0,93 g/L (60 - Memoria a corto plazo (IMPACT) P=A Schweizer y
afios * Consumo agudo de alcohol: min) cols., 2006
-N =20 (V) A: 0,65 g/ Kg de peso + soda - Memoria de trabajo inmediata P=A
10A P: soda (IMPACT)
10P

Efectos del alcohol en la ejecucion de la tarea (=): sin diferencias significativas; A: tratamiento alcohol; BD: binge drinkers; C: controles; CAS: concentracion de alcohol en sangre; DSST: Digit Symbol
Substitution Test; IMPACT: Inmediate Post Concussion Assessment and Cognitive Testing; M: mujeres; N: n? sujetos que forman la muestra; P: tratamiento placebo; UBEs: Unidad de Bebida Estandar
(corresponde a diferentes volimenes de alcohol en funcién del pais donde se realiza cada estudio); V: varones.

Tabla VI.4.b. Estudios que no muestran un efecto sobre la memoria ante un consumo agudo de alcohol en consumidores habituales.
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VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

EFECTOS DEL CONSUMO AGUDO

MUESTRA CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO CAS DE ALCOHOL SOBRE LA MEMORIA REFERENCIAS
TEST SIN EFECTO

- Rango de edad: 21- = Consumo previo de alcohol: Pico CAS (g/L): - Memoria a corto plazo (DSST-WAIS-R) P = Al (dosis baja) Brumback,
35 afios BD light: < 6 UBEs/semana Cao y King,
-N=72(36V, 36M) BD: > 5/4 (V/M) UBEs /ocasion durante el BD light: BD light = BD. 2007

Gltimo mes), > 10 UBEs / semana, 1-5 A1:0,36 (30 min)

ocasiones /semana. A2:0,82 (30-45 min)

= Consumo agudo de alcohol: BD

A1:0,4 g/ Kg de peso (dosis baja) A1:0,42 (15 min)

A2:0,8 g/Kg de peso (dosis alta) A2:0,92 (45 min)

P: alcohol diluido al 1%
- Rango de edad: 21- = Consumo previo de alcohol: Pico CAS: 0,9 g/L (40 - Memoria de trabajo (estimulos P=C=A Saults y cols.,
30 afios BD: 2-24 UBEs / semana (una media de min) simultdneos visuales, VA; estimulos 2007
-N=72(36V, 36M) 12UBEs/semana, 4,8 UBEs/ocasion simultaneos auditivos, AA)

durante el dltimo mes).

= Consumo agudo de alcohol:

A:0,75 g/ Kg de peso (V) y 0,65 g/ Kg de
peso (M)

P: alcohol diluido

C: refresco

Efectos del alcohol en la ejecucidn de la tarea (=): sin diferencias significativas; A: tratamiento alcohol; BD: binge drinkers; CAS: concentracion de alcohol en sangre; M: mujeres; N: n? sujetos que forman la
muestra; P: tratamiento placebo; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (corresponde a diferentes volimenes de alcohol en funcion del pais donde se realiza cada estudio); V: varones; WAIS-R: Weschler Adult

Intelligence Scale-Revised.

Tabla Vl.4.c. Estudios que no muestran un efecto sobre la memoria ante un consumo agudo de alcohol en consumidores habituales.
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VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

EFECTOS DEL CONSUMO AGUDO

MUESTRA CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO CAS DE ALCOHOL SOBRE LA MEMORIA REFERENCIAS
TEST SIN EFECTO
- Rango de edad: = Consumo previo de alcohol: Pico CAS (30 min): Estudio 1: Memoria de trabajo (SSP) P=A Rose y Duka,
18-30 afios Estudio 1: 36,3 UBEs/semana 0,73 g/L 2007
-N=32(V) Estudio 2: 31,8 UBEs/semana Estudio 2: Memoria de trabajo P=A
16A * Consumo agudo de alcohol: (Baddeley’s Reasoning task),
l6P A: 0,6 ml / Kg de peso + refresco
P: refresco

- Rango de edad: = Consumo previo de alcohol: no se -Memoria declarativa corto-medio C=A(0,035gy0,3g) Brifiez-Horta
18-45 afios menciona. plazo (Textos-WMS-III) y Oyuela-
-N=16(8V, 8M) * Consumo agudo de alcohol: A (V) =A(M) Vargas, 2010

A: 3 dosis (0,035 g, 0,150 gy 0,3 g) / Kg
de peso (mismo sujeto) + zumo.
C: zumo

Efectos del alcohol en la ejecucién de la tarea (=): sin diferencias significativas; A: tratamiento alcohol; BD: binge drinkers; CAS: concentracion de alcohol en sangre; M: mujeres; N: n2 sujetos que forman la
muestra; P: tratamiento placebo; SSP: Spatial Span; UBEs: Unidad de Bebida Estandar (corresponde a diferentes volimenes de alcohol en funcion del pais dénde se realiza cada estudio); V: varones; WMS-1II:
Weschler, 32 Ed.

Tabla VI.4.d. Estudios que no muestran un efecto sobre la memoria ante un consumo agudo de alcohol en consumidores habituales.
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VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

Con el fin de poder explicar de un modo sencillo las tablas,
comentaremos en primer lugar los efectos del BD sobre diferentes tipos de
memoria (memoria declarativa, memoria visual, etc.) y posteriormente
aquellos que estudian especificamente la memoria de trabajo. En segundo
lugar los efectos del consumo agudo de alcohol siguiendo la misma
estructura anterior (sobre diferentes tipos de memoria y sobre la memoria

de trabajo).

Efectos del BD sobre la memoria:

En las Tablas VI.1 (a, b, c y d) podemos observar diversos estudios
neuropsicoldgicos que revelan un deterioro de la memoria declarativa en
aquellos sujetos adolescentes y jovenes adultos que presentan un consumo
BD, respecto a sujetos no BD, es decir, aquellos que consumen alcohol pero
no con un patrén BD (Parada y cols., 2011b; Sneider y cols., 2013; Mota y
cols., 2013). Heffernan y cols. (2010) ademas observan que el deterioro es
dosis-dependiente ya que se produce mayor deterioro cuando el consumo
semanal es mayor. Del mismo modo, otros estudios también revelan ese
deterioro en la memoria episddica tanto inmediata como diferida, de
aquellos consumidores con un patron de consumo tipo BD pero en este
caso respecto a sujetos control, es decir, sujetos que no consumen alcohol
(Hartley, Elsabagh y File, 2004; Garcia-Moreno y cols., 2008, 2009;
Sanhueza, Garcia-Moreno y Expdsito, 2011; Winward y cols., 2014). Otros
grupos (Garcia-Moreno y cols., 2008, 2009; Scaife y Duka, 2009; Sanhueza,
Garcia-Moreno y Expdsito, 2011; Winward y cols., 2014) observaron
también un deterioro en aquellos consumidores con un patrén de consumo
tipo BD respecto a sujetos control, pero en este caso de la memoria

visoespacial, ya que las tareas que realizaban los sujetos se centraban en
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material visual. Por otro lado, estos mismos estudios y otros muestran
deterioro en memoria de trabajo en aquellos sujetos BD vs. sujetos no BD
(Townshend y Duka, 2005; Parada y cols., 2012) y vs. sujetos control o no
consumidores de alcohol (Garcia-Moreno y cols., 2008, 2009; Scaife y Duka,
2009; Sanhueza, Garcia-Moreno y Expdsito, 2011; Winward y cols., 2014).

En contraposicién a los estudios mencionados anteriormente, existen
otros (ver Tablas VI.2 a, b, ¢ y d) que no observan un deterioro entre los
distintos tipos de memoria episddica y el consumo habitual de alcohol tipo
BD, cuando se comparan consumidores BD versus no consumidores
(controles) (Hartley, Elsabagh y File, 2004, Garcia-Moreno y cols., 2009,
Sanhueza, Garcia-Moreno y Expdsito, 2011 y Winward y cols., 2014).
Tampoco Mota y cols. (2013) en su estudio longitudinal y Parada y cols.
(2011b) encuentran diferencias en la memoria declarativa cuando establece
la comparativa entre consumidores BD con consumidores de alcohol no BD.
En el caso de la memoria espacial, Sneider y cols. (2013) y Hartley, Elsabagh
y File (2004) se encontraron con los mismos resultados, no encontrando
diferencias en la ejecucién de las tareas entre sujetos BD y no BD.

En el caso de la memoria de trabajo, nos encontramos también con
diversos estudios que no encuentran diferencias en la ejecucién de tareas
gue evaluan la memoria de trabajo entre sujetos consumidores de alcohol
tipo BD y aquellos controles que no consumen alcohol (Hartley, Elsabagh y
File, 2004; Johnson y cols., 2008; Xiao y cols., 2009; Winward y cols., 2014;
Boelena y cols., 2015) o entre sujetos consumidores tipo BD y aquellos que
consumen alcohol pero con un patrén no BD (Squeglia y cols., 2011; Parada
y cols., 2012; Mota y cols., 2013).

Teniendo en cuenta los estudios recogidos en las tablas podemos
observar que en general no existe una tendencia clara que indique

deterioro en las memorias cuando el sujeto ha desarrollado un patrén de
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consumo BD. Esto podria deberse en parte a que existen diferencias en Ia
edad, el patrén de consumo, asi como la gran variedad de pruebas que se

utilizan para medir las memorias entre los diferentes estudios.

Efectos del consumo agudo de alcohol sobre la memoria:

En las Tablas VI.3 (a, b, ¢ y d) se muestran aquellos estudios que han
encontrado que un consumo agudo de alcohol ejerce efectos deteriorantes
sobre la memoria. En este grupo de Tablas aparecen los niveles de CAS o
CAP bajo los cuales los sujetos realizan las pruebas en las unidades usadas
en el pais donde se realiza cada investigacion, de modo que cada grupo de
investigacion utiliza unidades diferentes (mg/100ml, mg/dl, g/100ml, %,
etc.). Con el fin de facilitar la interpretaciéon de los resultados se ha
realizado la conversién de todas las unidades a las utilizadas en Espafia y
por tanto se representan en las tablas la CAS en g/L y la CAP en mg/L
(Dubowski y Essary, 1999).

Dougherty y cols. (2000), administrando dos dosis diferentes de
alcohol, observan que existe deterioro dependiente de dosis con 1y 0,5 g
etanol /Kg de peso (CAP: 0,43 y 0,18 mg/L respectivamente) en la memoria
tanto inmediata como demorada en aquellos sujetos que ingieren alcohol
frente a los placebo. En el caso de Weisseborn y Duka (2003) el deterioro
observado bajo los efectos del alcohol (CAS de 0,59-0,52 g/L) se observé en
memoria espacial. Pihl y cols. (2003) y Séderlund y cols. (2005) obtuvieron
también un deterioro de la memoria de asociacidon bajo los efectos del
alcohol con una CAS de 0,8 g/L. Séderlund y cols. (2005) también evaluaron
el recuerdo de palabras y el recuerdo libre bajo una CAS de 0,3 g/L durante
la codificacion y recuperacién de la misma y obtuvieron un deterioro en

todos los test, aunque en alguno solamente en la codificacién y otros en la
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recuperacion. En este tipo de estudios nos encontramos con algunos que
evallan la memoria bajo los efectos del alcohol en diferentes tiempos de
modo que la tarea se ejecuta cuando la CAS es ascendente o descendente,
es el caso de Schweizer y cols. (2006), en su estudio encuentran un
deterioro de la memoria a largo plazo y declarativa en los sujetos que se
encuentran bajo los efectos del alcohol durante la CAS ascendente (0,81-
0,93 g/L) y de la memoria visual en este caso en aquellos sujetos que se
encuentran bajo los efectos del alcohol durante la CAS descendente (0,86-
0,79 g/L). Para evaluar la memoria declarativa a corto plazo Brumback, Cao
y King (2007) y Cash y cols. (2015) utilizan el mismo test obteniendo el
mismo resultado, los sujetos que realizan las tareas bajo los efectos del
alcohol con unas CAS/CAP elevadas (0,8-0,9 g/L y 0,38 mg/L
respectivamente) ejecutan peor que los placebo. Brifiez-Horta y Oyuela-
Vargas (2010) observan diferencias solamente entre el grupo control y la
dosis de alcohol intermedia administrada (0,150 g/kg de peso) cuando
evaltan la memoria declarativa a corto y medio plazo.

Por otro lado, las Tablas VI.4 (a, b, c y d) muestran aquellos estudios
gue no observan diferencias en la ejecucion de las tareas entre aquellos
sujetos que las realizan bajo los efectos del alcohol frente a los que no. Asi
pues, Holdstock y de Wit (2001) y Brumback, Cao y King (2007) no observan
deterioro de la memoria a corto plazo realizando la misma tarea en
aquellos sujetos que se encuentran bajo los efectos del alcohol (en el caso
del primero no menciona la CAS o CAP y en el segundo bajo los efectos de
la dosis mas baja, CAS: 0,36-0,42 g/L). Moulton y cols. (2005), Soderlund y
cols. (2005) y Schweizer y cols. (2006), tampoco observan un efecto
deteriorante del alcohol administrandolo de forma aguda sobre diferentes
subtipos de memoria (memoria verbal visoespacial, auditiva y asociativa

entre otras). Cabe mencionar que en estos grupos los sujetos realizan las

98



VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS.

tareas bajo una CAS de 0,8-0,9 g/L excepto el primer grupo que realizan las
tareas bajo una CAS mas baja (0,3 g/L) que el resto. Brifiez-Horta y Oyuela-
Vargas (2010) evaluaron la memoria declarativa a corto y medio plazo y no
observan diferencias entre el grupo control y el grupo alcohol (ni con la
dosis mas baja administrada ni con la mas elevada, 0,035 g y 0,3 g de
alcohol/kg de peso respectivamente), tampoco se observan efectos
dependientes del sexo.

Respecto a la memoria de trabajo, en las Tablas VI.3 (a, b, c y d) se
muestran aquellos estudios que han encontrado que un consumo agudo de
alcohol ejerce efectos deteriorantes sobre la memoria de trabajo cuando
los sujetos se encuentran bajo la CAS maxima, Pihl y cols. (2003) y Saults y
cols. (2007) con una CAS de 0,8 g/L y de 0,9 g/L respectivamente. Grattan-
Miscio y Vogel-Sprott (2005) solamente observa un deterioro en el
desempefio de la tarea durante la CAS ascendente (0,68-0,86 g/L) y no al
descender la CAS de nuevo hasta 0,64 g/L a diferencia de Schweizer y cols.
(2006) que lo observan en la CAS descendente (0,86-0,79 g/L). A estos
estudios, hay que sumar los resultados de Day y cols. (2013), ya que
observan que a mayor nivel de alcohol (mayor CAP) se da una peor
ejecucion de la tarea, siendo la CAP media de 0,42 mg/L. Para evaluar la
memoria de trabajo estos estudios mencionados utilizaron gran variedad de
pruebas.

En las Tablas VI.4 (a, b, c y d) aparecen diversos autores, Moulton y
cols., (2005), Paulus y cols. (2006), Sweizer y cols. (2006), Rose y Duka
(2007) y Saults y cols. (2007), que no observan diferencias en el desempefio
de tareas neurocognitivas que evaltiian la memoria de trabajo entre sujetos
placebo y controles y los sujetos que han recibido como tratamiento
alcohol. Cabe mencionar que las tareas se realizan bajo CAS muy diversas,

asi pues las CAS bajo las cuales se realizan las tareas son 0,3 g/L en el grupo
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de Moulton y cols., (2005), 0,6 g/L en el caso de Paulus y cols. (2006), 0,93
g/L Sweizer y cols. (2006), 0,63 g/L en el caso de Saults y cols. (2007) y 0,73
g/L Rose y Duka (2007). El grupo de Saults y cols. (2007), cuando la CAS es
de 0,9 g/L, no observa deterioro cuando las pruebas tratan de estimulos
visuales y si cuando se trata de secuencias, por lo que al parecer el alcohol
no afectaria a la memoria de trabajo en general pero si a las estrategias que
el cerebro necesita para memorizar secuencias. El grupo de Grattan-Miscio
y Vogel-Sprott (2005) observa diferencias en la ejecucién de la tarea que
evalla la memoria de trabajo inmediata durante la CAS ascendente (0,68-
0,86 g/L) pero no durante la CAS descendente, cuando la CAS baja hasta
0,64 g/L.

Ilgual que ocurre con los estudios que evallan los efectos del
consumo BD sobre la memoria, en aquellos que evaltan los efectos agudos
del alcohol sobre la misma también podemos observar que no existe una
tendencia clara que indique el deterioro en las memorias cuando el sujeto
se encuentra bajo los efectos agudos del alcohol por lo que no podemos
establecer una conclusién. Esto podria deberse a las diferencias en la
seleccidn de la muestra ya que como se puede observar existe un rango de
edades muy amplio, el patrén de consumo previo de los sujetos puesto que
no siempre se trata de un consumo BD y no hay un criterio uniforme, a la
gran variedad niveles de CAS/CAP bajo los cuales se realizan las pruebas,
este ultimo es un dato de especial importancia a la hora de comparar
estudios y por ultimo no hay que olvidar la gran variedad de pruebas que se

utilizan para medir las memorias.
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1. EFECTOS NEUROCOGNITIVOS DEL CONSUMO DE ALCOHOL EN
ADULTOS.

Muchos de los sujetos adultos con problemas con el alcohol
empiezan a beber cuando son adolescentes, hay estudios que relacionan la
edad de inicio del consumo de alcohol con la existencia de problemas con el
mismo en la edad adulta, es decir, cuanto antes se empiece a consumir
alcohol mayor probabilidad existe de desarrollar una dependencia en la
vida adulta (Hingson, Heeren y Winter, 2010). Harper, Kril y Holloway
(1985) ya observaron, en la década de los 80, que adultos con alcoholismo
cronico presentan una atrofia cerebral global o una reduccién del volumen
de los hemisferios cerebrales, presentando algunas estructuras como el
cerebelo, el hipocampo o la corteza prefrontal un mayor deterioro respecto
a otras (para una revision ver Oscar-Berman y Marinkovic, 2007). Estudios
de neuroimagen apuntan a que el consumo de alcohol produce una
disminucion del volumen de ambos hipocampos (De Bellis y cols., 2000) y
de la corteza prefrontal (De Bellis y cols., 2005), con respecto al grupo
control. Sin embargo, este menor volumen podria ser debido a otras causas
ya que hay que tener en cuenta que los participantes presentaban, en
general, trastornos psiquiatricos y un consumo de otras sustancias
psicoactivas.

Se ha observado que estas estructuras (la corteza prefrontal y el
hipocampo), tanto en animales como en humanos, estan implicadas en el
aprendizaje y la memoria (Zola-Morgan y Squire, 1993; Tulving vy
Markowitsch 1998; Baddeley, 2003; Conejo y cols., 2007; Teyler y Rudy,
2007). Ademas de observarse cambios morfoldgicos, se observa también un
claro deterioro neurocognitivo en un 30-75% de alcohdlicos croénicos

(Corral-Varela y Cadaveira, 2002), afectando sobretodo a procesos como la
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atencién, la velocidad de procesamiento, las habilidades viso-espaciales, el
aprendizaje, la memoria episédica o a las funciones ejecutivas (Parada y
cols., 2007) entre las que se encuentra la memoria de trabajo (Goldman,
1990; Calvo-Botella, 2003). Este tipo de poblacidon (adultos alcohdlicos),
muestra a través de técnicas de neuroimagen como la resonancia
magnética funcional (RMf), activaciones anémalas en la corteza prefrontal,
en dreas parietales y cerebelares durante la realizacién de tareas
visoespaciales, de memoria de trabajo y de reconocimiento de palabras (De
Rosa y Sullivan, 2003; Desmond y cols., 2003; Pfefferbaum y cols., 2001b).
Existen diversas hipdtesis que intentan dar explicacién a los déficits
cognitivos asociados al alcoholismo. La primera de ellas es la Hipdtesis de la
vulnerabilidad del hemisferio derecho, en ella se explica que el alcohol
causa dafos mas pronunciados en el hemisferio derecho asociado a un
mayor deterioro de aquellas funciones neuropsicoldgicas como por ejemplo
las tareas visoespaciales, frente a las que dependen del hemisferio
izquierdo, como por ejemplo las tareas verbales (Jenkins y Parsons, 1981;
Tsagareli, 1995). La segunda es la Hipdtesis del dano cerebral difuso, esta
hipdtesis propone que el abuso créonico de alcohol produce efectos
neurotdxicos en todo el cerebro (de forma difusa) y no de forma especifica,
por lo se ven afectadas no solamente las tareas visoespaciales sino también
las pruebas de memoria y verbales (Tivis y cols., 1995). Una tercera
hipdtesis es la Hipdtesis de la vulnerabilidad del Iébulo frontal, que
mantiene que el l6bulo frontal es mas sensible a los efectos tdxicos del
alcohol (Ratti y cols., 1999; Noel y cols., 2001). Esta hipdtesis surge a partir
de la observacién de la existencia de similitudes en los déficits cognitivos
entre pacientes con dafio prefrontal y alcohdlicos como por ejemplo
dificultades de atencidn, memoria de trabajo, planificacion y resolucion de

problemas (Oscar-Berman y Marinkovic, 2007). Recientes hallazgos con RMf
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implican también a otras estructuras sensibles a los efectos del alcohol
como el cerebelo (Sullivan y cols., 2000; Pfefferbaum y cols.,, 2001a;
Desmond y cols., 2003). En los ultimos afios se ha observado que el
cerebelo también participa en procesos cognitivos como las funciones
ejecutivas, el lenguaje y la memoria (Sullivan y cols., 2003), por lo que la
inclusién de estructuras cerebelares en aquellas funciones tradicionalmente
asociadas a estructuras cortico-prefrontales es un hallazgo importante
(para una revision ver Scheurich, 2005). Esto nos lleva a la ultima de las
hipétesis que intentan dar explicacidn a los déficits cognitivos asociados al
alcoholismo, es la Hipdtesis de la implicacion del circuito frontocerebelar
(Sullivan y Pfefferbaum, 2005), ésta se basa en la mayor vulnerabilidad de
los Iébulos frontales y del cerebelo a los efectos neurotéxicos del alcohol.
Se ha observado a través de estudios de neuroimagen funcional, que en
adultos alcohdélicos existe una mayor activacion del circuito frontocerebelar
diferente a la de los controles, mientras realizan una tarea de memoria de
trabajo, esto se interpreta como un posible mecanismo que utilizaria el
cerebro para compensar las estructuras o circuitos dafiados por el alcohol y
poder realizar las tareas utilizando estructuras como el cerebelo (Desmond
y cols., 2003; Sullivan y cols., 2003).

Si tenemos en cuenta que un consumo intensivo durante la
adolescencia puede llegar a interferir de manera importante en el normal
desarrollo del cerebro y por tanto en un peor rendimiento en tareas
neuropsicoldgicas en aquellos adultos que comenzaron a consumir durante
la adolescencia respecto a los que lo hicieron mas tarde (Tapert y cols.,
2001) consideramos importante profundizar en los efectos que tiene el

alcohol sobre el cerebro adolescente en el siguiente punto.
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2. EFECTOS NEUROCOGNITIVOS DEL CONSUMO DE ALCOHOL EN
ADOLESCENTES.

Igual que ocurre en poblaciéon adulta, en adolescentes, la mayor
parte de los estudios que existen sobre los efectos que produce el alcohol
en el cerebro se han realizado en animales, debido a causas metodoldgicas
y éticas. El uso de modelos animales presenta la ventaja de poder ejercer el
control sobre muchas de las variables que se escapan del control del
investigador en el caso de los estudios en humanos. La mayoria de estudios
en animales, sobretodo en roedores, han mostrado que el consumo
intensivo e intermitente de alcohol durante la adolescencia produce déficits
de memoria y de aprendizaje (Crews y cols., 2000; Pascual y cols., 2007;
Crean y cols. 2010). Entre las causas que explican el origen de estos déficits
se incluye el mayor dafio estructural observado en roedores adolescentes
comparado con los adultos expuestos a los mismos niveles de alcohol,
sobretodo en regiones como la corteza prefrontal y el hipocampo (Crews y
cols., 2000; Pascual y cols., 2014). Garcia-Moreno y cols. (2001) observaron
en ratas, a la edad temprana de 21 dias, que la ingesta crénica de alcohol
disminuia la actividad transcripcional en las neuronas del hipocampo
(sobretodo en CA3), la transcripcion determinaria de forma indirecta la
sintesis de proteinas, moléculas esenciales en la formacidn de receptores
como los GABA, por lo que se veria afectada la memoria a largo plazo. Otras
de las explicaciones apuntan a la inhibicién de la induccidon de la LTP
(potenciacién a largo plazo) y los receptores NMDA (Loheswaran y cols.,
2016), sobretodo en el hipocampo de las ratas adolescentes vs. adultas (Li,
Wilson y Swartzwelder, 2002), asi como el incremento de mediadores
neuroinflamatorios en hipocampo, neocorteza y cerebelo (Pascual y cols.,

2007). Actualmente, nuestro grupo de investigacion, estd evaluando si el

104



VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS: EFECTOS NEUROCOGNITIVOS DEL CONSUMO DE ALCOHOL EN ADOLESCENTES.

deterioro de memoria producido por el alcohol en patrén tipo BD se
revierte administrando indometacina en ratones, un antiinflamatorio no
esteroideo inhibidor de la ciclooxigenasa (enzima mediadora en procesos
inflamatorios).

La mayor parte de las investigaciones en humanos adolescentes, han
puesto su foco en las regiones en maduraciéon del cerebro adolescente
como la corteza prefrontal, el hipocampo y mas recientemente el cerebelo.
Puesto que existen pocos estudios que se centren en poblacion adolescente
exclusivamente, incluiremos también aquellos con jévenes adultos. En un
reciente estudio longitudinal con adolescentes y jovenes de entre 12 y 24
afos de edad, tras 3 afos de seguimiento, se muestra mediante técnicas de
RM que los sujetos BD presentan un menor volumen de la sustancia gris,
aunque podria parecer que es lo normal en el desarrollo del cerebro
adolescente (debido al prunning de la sustancia gris que ocurre en esta
etapa), se ha visto que se trata de una reduccidn mas acelerada de lo que
se consideraria normal, asi como de un crecimiento de la sustancia blanca
mas lento de lo que también se consideraria normal, mostrando resultados
similares a los que se pueden observar en adultos con alcoholismo crénico
(Squeglia y cols., 2015). En la misma linea van otros estudios que muestran
una reduccidon del volumen hipocampal, de la corteza prefrontal y del
cerebelo de los adolescentes BD respecto a los no BD (para una revision ver
Jacobus y Tapert, 2013), o solo una reduccién del hipocampo izquierdo en
adolescentes BD sin problemas psiquiatricos ni policonsumo (Nagel y cols.,
2005). La interrupcién de la evolucién normal en la maduracién del cerebro
adolescente podria ejercer un efecto negativo sobre la ejecucidén vy
desarrollo de habilidades cognitivas (Burgaleta y cols., 2014). Los resultados
obtenidos con técnicas de neuroimagen se complementan con estudios

neuropsicoldgicos que detallaremos en los puntos siguientes. Asi pues, en
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la presente investigacién nos hemos centrado en los efectos que tiene el
consumo de alcohol sobre la memoria de trabajo y la memoria visual
inmediata por lo que nos centraremos en estas memorias. A la hora de
ubicar anatémicamente estas memorias, nos encontramos por un lado
diversas teorias que apuntan a que no se puede ubicar anatémicamente la
memoria y el aprendizaje en una sola estructura (Tirapu-Ustarroz, Mufioz-
Céspedes y Pelegrin-Valero, 2002). Con las técnicas de neuroimagen
actuales, como la Tractografia o la RM con tensor de difusion, se puede ver
la conectividad del cerebro como un todo y no como &areas aisladas
(Wedeen vy cols., 2012), no obstante, se han identificado diversas zonas del
cerebro relacionadas con diferentes formas de memoria y la existencia de
una organizacidon geométrica del cerebro (Schmahmann y Pandya, 2006),
asi por ejemplo, el hipocampo se asocia a la memoria episddica, a la
memoria visoespacial y el recuerdo consciente, mientras que la corteza
prefrontal (CPF) estd involucrado en las funciones ejecutivas como por
ejemplo la planificacidn, el control atencional, la respuesta inhibitoria, la
toma de decisiones o la memoria de trabajo entre otras. Asi pues, desde un
punto de vista funcional, se podria decir que la memoria de trabajo estaria
asociada al corteza prefrontal y la memoria visual inmediata lo estaria al

hipocampo, situado en el I6bulo temporal medial (Cabeza y Nyberg, 2000).

2.1. CONSUMO DE ALCOHOL Y MEMORIA VISUAL INMEDIATA.

La memoria se puede clasificar segun el sistema sensorial implicado
por lo que podemos hablar de memoria verbal (auditiva) o no verbal
(visual), o segun el tiempo que la informacién queda disponible, asi pues
podriamos hablar de memoria inmediata (memoria a corto plazo) que

mantiene la informacién para ser utilizada de forma inmediata, o0 memoria
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a largo plazo que permite el uso de aprendizajes anteriores, a su vez,
subdividida en memoria episddica, semantica y procedural (Tulving, 1972).
Una de las memorias que nos ocupa el presente trabajo es la
memoria visual inmediata (MVI), ésta describe la relacion entre el
procesamiento sensorial visual, la codificacién, el almacenamiento y la
recuperacion inmediata de la informacidon grafica obtenida de objetos,
lugares, animales, personas, etc. La MVI se ubica anatdmicamente en el
hipocampo (Cabeza y Nyberg, 2000), asi como también la memoria espacial
(Burguess, Maguire y O’Keefe, 2002). El hipocampo es una estructura
esencial en el aprendizaje, la memoria declarativa y el recuerdo consciente
(Zola-Morgan y Squire, 1993; Tulving y Markowitsch 1998; Teyler y Rudy,
2007) y estd implicada en la formacion de nuevas memorias y en el
mantenimiento de las representaciones visoespaciales, también en el
hipocampo se situa la base molecular del aprendizaje y la memoria, la LTP.
Los mecanismos a través de los cuales el alcohol produce el dafio
cerebral durante la adolescencia se han estudiado sobretodo en roedores y,
aunque no se conocen en profundidad, se ha propuesto que la exposicidn
con un patrén BD podria inducir dafio cerebral por excitotoxicidad
especialmente en neuronas piramidales del CA1 del hipocampo, sobretodo
durante los periodos de abstinencia ya que es cuando se produce un
aumento de los receptores NMDA del glutamato, (Nelson, Ur y Gruol, 2005;
Hendricson y cols., 2007). Otra de las explicaciones apuntan a una
activacion de procesos neuroinflamatorios que producen muerte celular en
el neocorteza, cerebelo e hipocampo tras la administracion intermitente de
alcohol en ratas (Blanco y cols., 2005; Fernandez-Lizarbe, Pascual y Guerri,
2009; Alfonso-Loeches y cols., 2010; Guerri y Pascual, 2010). También en

primates adolescentes, el alcohol altera, en hipocampo, el nicho
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neurogénico en CAl, pudiendo comprometer a largo plazo la funcidn
mnésica (Taffe y cols., 2010).

Se ha observado que el hipocampo de los adolescentes es mas
vulnerable a las alteraciones de memoria derivadas del consumo de alcohol
respecto al adulto (Chin y cols., 2010). Estudios con ratas adolescentes
muestran que tras la ingestién de dosis agudas de alcohol existe un bloqueo
de la LTP en el hipocampo (Blitzer y cols., 1990), también si la ingestion es
crénica (Roberto y cols., 2002) o con un patréon intermitente (Stephens y
cols., 2005), siendo la inhibicidn de la LTP mayor en las adolescentes que en
las adultas (Swartzwelder y cols., 1995 a, b). Asi mismo, Crean y cols.
(2010), en su estudio con monos rhesus adolescentes, observaron que la
ingesta crdnica de dosis elevadas de alcohol (3 gr/Kg peso de etanol diluido
en refresco, 1 hora/dia durante 5 meses) produce un menor rendimiento en
la memoria visoespacial (situada en el hipocampo).

Si nos centramos en los estudios en humanos, aquellos que utilizan
técnicas de neuroimagen, revelan una disminucién bilateral del 10% del
volumen hipocampal en adolescentes con trastorno de dependencia
alcohdlica o AUD (Alcohol Use Disorder) respecto a los grupos control (De
Bellis y cols., 2000) o una reducciéon del volumen solamente del lado
izquierdo del hipocampo (Nagel y «cols., 2005). Los estudios
neuropsicoldgicos no siempre reflejan el deterioro observado a través de
técnicas de neuroimagen, ya que por ejemplo existen estudios en los que
los sujetos no muestran diferencias en el rendimiento de una tarea de
memoria de trabajo espacial a pesar de presentar menor activacidon en
areas frontales y cerebelo al realizar la tarea (Tapert y cols., 2004; Caldwell
y cols., 2005). Diversos estudios que se centran en evaluar los efectos del
alcohol, agudos o no, sobre la memoria visual y/o visoespacial nos

muestran resultados contradictorios, ya que, en memoria visoespacial
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algunos observan deterioro en aquellos sujetos con una historia de
consumo BD (Garcia-Moreno y cols., 2008, 2009; Scaife y Duka, 2009;
Sanhueza, Garcia-Moreno y Expdsito, 2011; Winward y cols., 2014),
mientras que otros no (Hartley, Elsabagh y File, 2004; Squeglia y cols., 2011;
Sneider y cols., 2013). En el caso de aquellos que miden memoria visual
coinciden en no observar una relacion entre el deterioro de esta vy
presentar un consumo de alcohol tipo BD (Hartley, Elsabagh y File, 2004;
Garcia-Moreno y cols., 2009; Parada y cols., 2011b; Mota y cols., 2013;
Winward y cols., 2014). En cuanto a los efectos agudos sobre estas
memorias también encontramos resultados diferentes, mientras algunos
observan un deterioro bajo los efectos de una CAS elevada (Weisseborn y
Duka, 2003; Schweizer y cols., 2006) otros no (Séderlund y cols., 2005). La
escasez de estudios que evalian la memoria visual (sobretodo a nivel de
consumo agudo) hace que no podamos extraer conclusiones claras. Las
diferencias en los resultados de estos estudios podrian tener origen en la
metodologia utilizada como por ejemplo la seleccién de la muestra (la edad,
el consumo previo de alcohol o la comorbilidad de los sujetos, entre otros),
o las diferentes pruebas utilizadas para medir las memorias. Seria necesario
establecer un criterio de seleccién de las muestras y una metodologia mas

uniforme para evitar una interpretacién errénea de los resultados.

2.2. CONSUMO DE ALCOHOL Y MEMORIA DE TRABAIJO.

La memoria de trabajo (MT) es parte de las funciones ejecutivas de
un individuo e implica atencion, concentracidon, control mental vy
razonamiento. Saults y cols. (2007) la definen como el mantenimiento
temporal de una cantidad limitada de informacion que se encuentra

disponible para usarla en tareas cognitivas, incluyendo la manipulacién de
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informacién previamente almacenada. Se trata de una combinacién de
almacenamiento de informacién nueva junto con algun tipo de
manipulacidn cognitiva, guardada durante un breve periodo de tiempo en
la consciencia. La MT depende de una red de conexiones muy amplia que
incluye la corteza prefrontal (CPF) como “ejecutivo central” (Fuster, 2002;
Baddeley, 2003). Esta region controla importantes funciones cognitivas
como la planificacién, la toma de decisiones, el control comportamental, los
procesos de atencion y la MT. Aunque sobretodo se ha estudiado la
implicacion del CPF en las tareas de MT visoespacial, la afeccién del
cerebelo también se ha correlacionado con los déficits cognitivos en tareas
visoespaciales y ejecutivas (Sullivan, 2003; Squeglia y cols. 2011).

El CPF, como se ha comentado en apartados anteriores, a diferencia
de otras regiones cerebrales, presenta una maduracion tardia y sigue
madurando hasta los 18-21 afios aproximadamente (Luna y cols., 2004;
Blakemore y Choudhury, 2006; Casey y cols., 2008), es por esto que algunos
autores apuntan a que es una diana especialmente sensible a los efectos
neurotdxicos del alcohol. Los estudios en animales muestran que el CPF y el
hipocampo sufren mayores dafios si se inicia y mantiene un patrén de
consumo de alcohol en atracén durante la adolescencia que si se hace
cuando son adultos, en el caso de los animales adolescentes, estos déficits
cognitivos ademas perduran en la adultez aunque ya no consuman alcohol
(para una revisién ver Guerri y Pascual, 2010). Los mismos resultados
obtuvieron White y cols. (2000), al comparar animales tratados con una
dosis aguda en un modelo de consumo en atracén durante la adolescencia
o durante la adultez, los primeros mostraron mayores déficits en MT que se
mantuvieron aun cuando ya no estaban siendo tratados. Sin embargo, si la
dosis de alcohol es moderada y no es en atracon, las ratas adultas o

adolescentes tratadas no presentan estos déficits (Novier y cols., 2012).

110



VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS: EFECTOS NEUROCOGNITIVOS DEL CONSUMO DE ALCOHOL EN ADOLESCENTES.

En cuanto a las investigaciones realizadas en humanos, diversos
estudios de neuroimagen observan en adolescentes con AUD un volumen
del CPF reducido comparado con los controles y muestran una alteracion en
la activacion de los patrones cerebrales normales observados a través de la
RMf, mientras realizaban tareas de MT visoespacial respecto a sujetos
control (De Bellis y cols., 2005; Medina y cols., 2008), siendo mayor el grado
de la activacién anormal cuanto mds larga era la historia de consumo de
alcohol. Estas alteraciones observadas en la RMf iban en consonancia con
los déficits cognitivos observados en la ejecucién de las tareas de MT
(Tapert y cols., 2002). Caldwell y cols. (2005) y Tapert y cols. (2004) vieron,
también en adolescentes con AUD, una menor activacion en areas frontales
y en el cerebelo al realizar una tarea de MT espacial sin embargo no
observaron un menor rendimiento de la tarea. No solamente se observan
estos resultados en poblacién clinica, ya que recientes estudios sugieren
gue los adolescentes humanos con patrén de consumo tipo BD muestran
una activacién menor del CPF, asi como un menor volumen de CPF e
hipocampo y como consecuencia una peor ejecucion en MT visoespacial
(para una revision ver Guerri y Pascual, 2010). No estd demasiado claro el
origen de estos déficits, el grupo de Khurana vy cols. (2012) observé que un
funcionamiento pobre de la MT predecia un aumento en la frecuencia del
uso del alcohol, por lo que algunos autores apuntan a que las deficiencias
cognitivas podrian ser debidas al abuso de alcohol o podrian ser
consecuencia de un déficit previo de los sujetos, aunque ninguno de ellos
ha llegado a una conclusion definitiva al respecto (Tapert y cols., 2002; Nigg
y cols., 2006; Squeglia y cols., 2009; Hanson vy cols., 2011; Fernie y cols.,
2013). Otros estudios muestran en adolescentes una fuerte relacién entre
el consumo BD vy la impulsividad (White y cols., 2011; Adan, 2012; Adan,

Navarro y Forero, 2016), mostrando ademds que aquellos sujetos con
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rasgos de impulsividad elevados ejecutan peor en tareas que evallan las
funciones ejecutivas, entre las que se encuentra la MT (Goudriaan, Grekin 'y
Sher, 2011; Lépez-Caneda y cols., 2014).

Sin embargo, no siempre se observan déficits, Crego y cols. (2010)
observaron que existia una menor activacién del CPF sin mostrar déficits en
la ejecucion de las tareas de MT. Otros estudios tampoco observan déficits
en la ejecucion de tareas de MT entre sujetos con consumo BD y aquellos
que no consumen (Hartley, Elsabagh y File, 2004; Johnson y cols., 2008;
Xiao y cols., 2009). Boelema y cols. (2015) y Mota y cols. (2013), en sus
estudios longitudinales, no observaron una peor ejecuciéon de la MT en
consumidores habituales BD, aunque cabe mencionar que incluian
poblacién consumidora de cannabis, sustancia que podria influir en los
resultados. Algunos autores apuntan a que el hecho de no observar déficits
en la ejecucion de MT podria ser debida a la existencia de una
reorganizacion neuronal que compensaria los efectos nocivos del alcohol en
aquellos circuitos cerebrales afectados por el alcohol (Desmond y cols.,
2003). Esta explicacion se ve reforzada por varios estudios que muestran, a
través de pruebas con RMf, que ante algunas tareas cognitivas, asociadas a
estructuras corticales y prefrontales, se produce una mayor activacién de
circuitos cortico-cerebelares, esto sugiere una respuesta compensatoria en
sujetos que abusan del alcohol (para una revisién ver Scheurich, 2005).

No solamente se estudia el efecto que tiene presentar una historia de
consumo de alcohol, también se han realizado estudios que evalian los
efectos agudos del alcohol sobre la MT. Day y cols. (2013), observan que a
mayor nivel de alcohol (mayor CAP) se da una peor ejecucion de la tarea,
siendo la CAP media de 0,42 mg/L. Otros trabajos sin embargo, como los de
Moulton y cols. (2005), Paulus y cols. (2006), Sweizer y cols. (2006), y Rose y

Duka (2007) no observan diferencias en el desempefio de tareas

112



VI. ALCOHOL Y VARIABLES COGNITIVAS: EFECTOS NEUROCOGNITIVOS DEL CONSUMO DE ALCOHOL EN ADOLESCENTES.

neurocognitivas que evaltan la MT entre sujetos placebo (controles) y los
sujetos que han recibido como tratamiento alcohol. Como habiamos
mencionado en el punto anterior, existen estudios que evalian la memoria
durante el ascenso y el descenso de la CAS, se ha observado que las
funciones ejecutivas entre las que se encuentra la MT sufren un mayor
deterioro durante la CAS ascendente (Jones, 1973; Grattan-Miscio y Vogel-
Sprott, 2005). Pihl y cols. (2003) y Schweizer y cols. (2006) en cambio
observan este deterioro en la CAS descendente.

Estas diferencias existentes entre aquellos que observan un deterioro
y los que no puden tener explicacidn por la diferente metodologia utilizada,
asi por ejemplo, Jones (1973) utiliza los mismos sujetos para evaluar
durante la CAS descendente y ascendente mientras que Pihly cols. (2003) y
Schweizer y cols. (2006) utilizan sujetos diferentes, otro ejemplo podria ser
la eleccién de las edades en las que se encuentra la muestra, Johnson vy
cols. (2008) realiza las pruebas con adolescentes de 16 afios mientras que
Townshend y Duka (2005) amplia el rango de edad hasta los 30 afios. El
consumo previo de los sujetos seria un factor esencial que podria influir en
los resultados, Heffernan y cols. (2010) tienen en cuenta el consumo de los
ultimos 4 afios, Sneider y cols. (2013) los ultimos 6 meses y Johnson y cols.
(2008) solamente el ultimo mes. El uso de otras drogas podria también
enmascarar los efectos del alcohol sobre la memoria, asi pues, existen
numerosos estudios en los que los sujetos son consumidores habituales y/o
esporadicos de cannabis (Parada y cols., 2011b, 2012; Mota y cols., 2013;
Boelema y cols., 2015) y/o otras drogas (Holdstock y de Wit, 2001). En el
caso de aquellos estudios que administran alcohol es importante tener en
cuenta los niveles o tasa de alcoholemia bajo la que se realizan las pruebas
neuropsicoldgicas (CAS o CAP) para establecer comparaciones con otros

(Bresliny cols., 1997).
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Aunque no existe unanimidad en los resultados, muchos autores
apuntan que consumir alcohol en atracén produce algun tipo de deterioro
de las funciones cognitivas necesarias para realizar las tareas de MT. Es
importante realizar investigaciones sobre la naturaleza y el alcance de este
deterioro asi como establecer un criterio unificado a la hora de seleccionar
las muestras y controlar al maximo las variables que puedan llevar a error
en la interpretacidn de los resultados, es por eso que en el presente estudio
se han incluido unos criterios de seleccion muy estrictos con el fin de evitar

posibles interferencias en los resultados (Cadaveira, 2009).
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VIl. OBJETIVOS E HIPOTESIS.

“Imaginada la hipdtesis, menester es someterla a la sancion de
la experiencia, para lo cual escogemos experimentos u observaciones

precisas, completas y concluyentes.”

Santiago Ramdn y Cajal

A partir de la obra del fisidlogo y médico francés Claude Bernard
(1813-1878) se diferencian en la investigacion experimental tres etapas
generales: la observacion, la hipdtesis y la comprobacion. Ante la
observacion de un hecho, nos planteamos cémo y porqué ha sucedido. Asi
pues, para la planificacién de la investigacion nos hemos planteado unos
objetivos que se enumeran mas abajo, asi como las hipdtesis que haran de
guia y serdn contrastadas. La palabra hipdtesis viene del griego
“hypothesis” que significa suponer o poner bajo consideracién, por tanto es
una solucién provisional al problema, que sera verificada como valida o no
a lo largo de la investigacién permitiendo generar conocimiento cientifico
(Hernandez, Fernandez y Baptista, 2010).

La observacidon de una mayor vulnerabilidad de los adolescentes a los
efectos neurotoxicos del alcohol BD, la asociacion de estos efectos con
variables fisioldgicas (e.g. Evans y cols., 2012; Goslawski y cols., 2013;
Wellman y cols., 2016) y cognitivas (e.g. Pascual y cols., 2007; Squeglia y
cols., 2009; Parada y cols., 2011a; Peeters y cols., 2014), la mayor
sensibilidad de las mujeres (Witt y cols., 2007; Alfonso-Loeches y cols.,
2013) y sobretodo la escasez de estudios que evalten estos efectos, nos ha
llevado a plantearnos los siguientes objetivos en la presente Tesis Doctoral.

Asi pues, nuestro objetivo principal fue determinar, en adolescentes
tardios (18-19 afios), los efectos agudos de diferentes dosis de alcohol y la

historia de consumo de alcohol tipo BD sobre variables fisiolégicas como la
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PA y la FC y sobre variables cognitivas como la MVI y la MT, teniendo en
cuenta también si estos efectos podrian ser dependientes del género. Los

objetivos especificos se enumeran a continuacién:

OBJETIVO 1. Determinar en varones y en mujeres adolescentes las
consecuencias de presentar una historia de consumo de alcohol tipo BD,
iniciada a edad temprana y mantenida al menos durante el dltimo afio,

sobre variables fisiolégicas (PA y la FC) y variables cognitivas (MVI y la MT).

OBIJETIVO 2. Determinar y comparar los efectos de diferentes dosis de
alcohol en varones y en mujeres adolescentes consumidores habituales de
alcohol tipo BD y no consumidores sobre variables fisiolégicas (PA 'y FC) y

variables cognitivas (MVIy MT).

OBIJETIVO 3. Determinar si los efectos observados en las variables

fisioldgicas y cognitivas registradas son dependientes del sexo.

OBIJETIVO 4. Estudiar si existe tolerancia a los efectos del alcohol sobre las

variables fisioldgicas y cognitivas registradas.

Partiendo de estos objetivos, las hipdtesis a contrastar son las

siguientes:

HIPOTESIS 1. Si la poblacién adolescente es sensible al patréon de consumo
BD, entonces tanto en varones como en mujeres, presentar una historia de

consumo _de alcohol tipo BD iniciada a edad temprana y mantenida al

menos durante el ultimo afio de la adolescencia modulard variables
fisiolégicas como la PA y la FC y se asociara a un menor rendimiento en

procesos cognitivos como la MVIy la MT.
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HIPOTESIS 2. Si los varones y las mujeres adolescentes son sensibles a los
efectos toxicos del alcohol, entonces una alta dosis de alcohol en
consumidores habituales de alcohol tipo BD y no consumidores modulard
variables fisioldgicas como la PA y la FC y se asociard a un menor

rendimiento en procesos cognitivos como la MVly la MT.

HIPOTESIS 3. Si los varones y las mujeres adolescentes son sensibles a los

efectos toxicos del alcohol, entonces una dosis de alcohol BD en

consumidores habituales de alcohol tipo BD modulara variables fisioldgicas
como la PA y la FC y se asociara a un menor rendimiento en procesos

cognitivos como la MVly la MT.

HIPOTESIS 4. Si los varones y mujeres adolescentes son sensibles a los

efectos toxicos del alcohol, entonces se observara ante diferentes indices

alcohdlicos un efecto modulador sobre las variables fisioldgicas (PA 'y FC) y
deteriorante sobre las variables cognitivas (MVI y MT) dependiente del

indice alcohdlico registrado.

HIPOTESIS 5. Si los efectos cognitivos y fisioldgicos observados son
dependientes del sexo, entonces las mujeres seran mas vulnerables que los
varones a los efectos deteriorantes del alcohol por lo que mostraran una
mayor modulacién de las variables fisioldgicas como la PA y la FC, asi como

un menor rendimiento en procesos cognitivos como la MVIy la MT.

HIPOTESIS 6. Si no se observa un deterioro de la MVI y la MT bajo los
efectos agudos del alcohol en varones y en mujeres con historia de
consumo, y si que se observa cuando no hay historia de consumo BD,
podremos hablar de la existencia de tolerancia, en sujetos consumidores

habituales BD.
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Para contrastar estas hipétesis de trabajo se llevaron a cabo cinco

experimentos:

EXPERIMENTO 1. Se administré una dosis fija y elevada de alcohol (120ml)
diluido en refresco o refresco, a varones sin y con historia de consumo BD.
En el Experimento 1 se realizaron los analisis estadisticos de las variables

fisioldgicas y cognitivas y se contrastaron las hipdtesis 1, 2 y 6.

EXPERIMENTO 2. Se administré una dosis fija y elevada de alcohol (120ml)
diluido en refresco o refresco, a mujeres siny con historia de consumo BD.
Se realizaron los analisis estadisticos de las variables fisioldgicas y cognitivas

y se contrastaron las hipétesis 1, 2y 6.

EXPERIMENTO 3. Se seleccionaron varones y mujeres sin y con historia de
consumo BD de los Experimentos 1y 2 a los que se les administré una dosis
fija y elevada de alcohol (120ml) diluido en refresco o refresco. En el caso
de aquellos sujetos que ingirieron alcohol, se seleccionaron varones vy
mujeres que presentaron tasas de alcoholemia similares, sin diferencias
estadisticamente significativas. Los andlisis estadisticos se realizaron
conjuntamente con el fin de evaluar si los efectos cognitivos y fisiolégicos
derivados del consumo de alcohol eran dependientes del sexo. Se

contrastaron las hipoétesis 1, 2,5y 6.

EXPERIMENTO 4. Se administré una dosis BD de alcohol diluido en refresco
en funcién del peso corporal (0,9 g de alcohol/kg en varones y 0,8 g de
alcohol/kg en mujeres) en sujetos de ambos sexos con historia de consumo
BD. Se administrd refresco a hombres y mujeres abstemios. Al administrar
estas dosis de alcohol los niveles de CAS previsiblemente alcanzarian los
niveles BD, niveles iguales o superiores a 0,8 g/L (g de etanol por litro de

sangre), segun NIAAA (2004), equivalentes aproximadamente a una CAP de
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0,4 mg/L (mg de etanol por litro de aire espirado). La CAP fue similar entre
ambos sexos, de modo que se compararon hombres y mujeres (a diferencia
de los Experimentos 1y 2). Puesto que no se administré alcohol a aquellos
sujetos sin historia de consumo, por motivos éticos, la variable historia de

consumo no fue susceptible de estudio. Se contrastaron las hipotesis 3y 5.

EXPERIMENTO 5. Con el fin de comparar el efecto de diferentes indices
alcohdlicos sobre las variables fisioldgicas y cognitivas estudiadas, se
seleccionaron sujetos del Experimento 3 y 4, sin tener en cuenta las
pequefias diferencias en el procedimiento (ingestidn de dosis fija de alcohol
o en funcién del peso corporal) y teniendo en cuenta Unicamente el indice
alcohdlico generado por la ingesta de alcohol. No se administré alcohol a
aquellos sujetos sin historia de consumo, por lo que la variable historia de
consumo no fue susceptible de estudio. Por tanto, se administré a hombres
y mujeres una dosis fija y elevada de alcohol (120ml) o una dosis BD de
alcohol por peso (0,9/0,8 g de alcohol/kg en varones y mujeres
respectivamente) diluida en refresco. El grupo de abstemios recibié un
refresco. Se obtuvieron 3 rangos de CAP (0 mg/L; 0,15-0,26 mg/L; 0,27-0,55
mg/L) sin diferencias estadisticamente significativas entre hombres y

mujeres para cada rango. Se contrastaron las hipétesis 4y 5.

La presente investigacion se ha realizado respetando los principios
gue se enuncian en la Declaracion de Helsinki y en el Convenio del Consejo
de Europa relativo a los derechos humanos. Asi mismo, se cumplen los
requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el dmbito de Ia
investigacion biomédica, la proteccion de datos de caracter personal y la
bioética, contando ademds con la aprobacién del “Comité Etico de

Investigacion en Humanos” de Ila Universitat de Valéncia.
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1. MATERIAL Y METODOS.

1.1. MUESTRA.

La muestra estaba formada por 202 participantes (93 varones y 109
mujeres), era homogénea en cuanto a edad, nivel de estudios y otras
variables que se controlaron y que formaban parte de los criterios de
inclusion y exclusion. Todos ellos eran adolescentes voluntarios de 18-19
afos (estudiantes universitarios y de ciclos de grado superior de la ciudad
de Valencia y alrededores). Fueron reclutados mediante un autoinforme
(aplicado en las aulas de la Universitat de Valéncia, Universitat Politécnica
de Valéncia y en Centros de Formaciéon Profesional de Valencia y
alrededores).

En el caso de la muestra formada por mujeres se tuvo en cuenta que
el ciclo menstrual es uno de los procesos donde las hormonas pueden
modificar los procesos bioldgicos y cognitivos. Con el fin de que las
diferentes variables registradas no se vieran afectadas por este factor, en
todos los grupos de mujeres del presente estudio hubo representaciéon
contrabalanceada de mujeres en todas las fases del ciclo menstrual (fase
IUtea y fase folicular), asi como de aquellas que tomaban anticonceptivos
orales. Otro factor que se tuvo en cuenta fue la dependencia al alcohol en
aquellos sujetos (tanto varones como en mujeres) que presentaban una
historia de consumo de alcohol previa. Los sujetos del presente estudio
debian presentar una puntuacién en el AUDIT inferior a 16 para evitar la
sospecha de la existencia de una dependencia al alcohol, se excluyeron 2
participantes (un varéon y una mujer) por este motivo, de modo que los
adolescentes de la presente muestra no presentaban una dependencia al

alcohol. Los sujetos que presentaban puntuaciones inferiores a 16 en el test
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AUDIT podian presentar un consumo problematico de alcohol, en varones la
puntuacién AUDIT para presentar un consumo problematico es > 8 y en
mujeres > 6. Con el fin de evitar que este factor pudiera influir en las
variables registradas, todos los grupos con historia de consumo previa se
contrabalancearon de modo que hubo una representacién tanto de sujetos
gue presentaban un consumo problematico como de sujetos que no
presentaban un consumo problematico (segun la puntuacion AUDIT) siendo
la media de los varones de 7,71+0,45, mientras que en las mujeres fue de
6,3+0,35.

De un total de 1100 autoinformes cumplimentados y tras la entrega
voluntaria del mismo se seleccionaron 384 autoinformes y se descartaron
716 sujetos que no cumplian los criterios de inclusién o cumplian alguno/s
de los criterios de exclusion. Los criterios de inclusidn y exclusion aplicados

a la muestra de esta investigacion fueron los siguientes:

Criterios de inclusion:

v" Tener 18-19 afios de edad (la media de edad de la muestra finalmente
seleccionada fue de X= 18,24+0,04). La mayoria de sujetos
comenzaron a consumir alcohol a edades muy tempranas, sin embargo,
la legislacion espafiola vigente no permite tomar alcohol hasta
cumplida la mayoria de edad por lo que se restringieron las edades de
los participantes a 18 y 19 afios para la realizacion del estudio.

v Presentar un indice de masa corporal (IMC) saludable segun las tablas
de percentiles especificas para adolescentes (la media del IMC en
nuestros sujetos fue de X =22,91+0,97 en varones y X =21,54+0,24 en
mujeres). El IMC para nifos, adolescentes y adultos se calcula de la

misma manera, pero los criterios de interpretacion de resultados son
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distintos, asi pues, en chicos/as adolescentes se usan percentiles
especificos con respecto a la edad y el sexo debido a que la cantidad de
grasa corporal varia con la edad y el sexo. El percentil indica la posicidn
del IMC del sujeto en comparacion con otros del mismo sexo y edad.

No padecer o haber padecido enfermedades fisicas o trastornos
mentales que puedan interferir en los resultados de los experimentos
(informar de estar en buen estado de salud fisica y psicoldgica).

En el caso de los sujetos consumidores, debian presentar un patrén BD,

con las caracteristicas siguientes:

- Un consumo minimo de 5 o mas UBEs en hombres y 4 o mas UBEs en
mujeres por ocasion.

- Una frecuencia media de consumo de 3 fines de semana al mes.

- Las UBEs deben consumirse en un tiempo corto (2-3 horas).

- El Inicio del consumo de alcohol debia situarse entorno los 12-16
afios (la media de edad de inicio de consumo fue de X =14,7+0,11).

- Haber mantenido un consumo de alcohol tipo BD durante el dltimo
afio.

- No presentar problemas con la PA y la FC (sujetos normotensos y con

valores de FC normales).

Criterios de exclusion:

Sujetos con historia de consumo de alcohol previa tipo BD con una
puntuacién en el test AUDIT > 16 (este criterio se aplicé en el momento
de la realizacién de las pruebas).

El consumo habitual de bebidas alcohdlicas entre semana puesto que

este ya no se considera patréon BD.
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v" Consumo habitual y/o puntual (durante los dias anteriores a realizacién
de las pruebas) de medicamentos recetados o no (en las mujeres no era
criterio de exclusién el uso de anticonceptivos). Sirva como ejemplo la
toma de medicamentos en forma de inhaladores como los
antihistaminicos, que pueden dar resultados superiores a los reales en
la medicién de alcohol en aire espirado.

v Historial de enfermedades fisicas o mentales diagnosticadas por un
profesional de la salud y/o presentar sintomatologia fisica o mental
(e.g. ansiedad, etc.).

v Presentar parentesco de primer grado con problemas de alcoholismo.

v' Presentar un historial de consumo mantenido o puntual de otras
sustancias psicoactivas diferentes al alcohol (e.g. cannabis, cocaina,
etc.) con la excepcion del tabaco (se aceptaba el consumo de un
maximo de 10 cigarrillos al dia, solamente 12 de los sujetos
presentaban este perfil) y café u otras bebidas estimulantes (menos de
2 consumiciones al dia).

v' Tener un patrén de suefio irregular o no reparador que pudiera

interferir en las tareas que evaltan la memoria.

Tras la recogida de los autoinformes, aquellos sujetos que cumplian
los criterios de inclusidn (y no los de exclusion) y que habian confirmado su

asistencia al experimento eran clasificados en funcién de:

v"  La historia de consumo: Sin historia de consumo, SIN vs. Con historia de
consumo, CON

v" ELsexo: Varones, V vs. Mujeres, M
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v El tratamiento que iban a recibir: el tratamiento fue de Alcohol en dosis
fija, Afijo (en los Experimentos 1, 2 y 3) o Alcohol por peso, Apeso (en el
caso del Experimento 4), ambos vs. Refresco, R.

v' De la CAP obtenida. En el caso del Experimento 5, la clasificacion se
realizd posteriormente a la administracion de los tratamientos (R, Afijo
o Apeso) en funcién de la CAP obtenida. Se distribuyeron en tres grupos
y cuyos rangos se eligieron teniendo en cuenta los indices alcohdlicos
permitidos por la legislacion espafiola para la conduccién de vehiculos
(conductores con mas de dos afos de antigiiedad del permiso de
conducir, CAP de 0,25 mg/L y conductores néveles CAP de 0,15 mg/L):
IA0 (0 mg/L) vs. IA1(0,15-0,25 mg/L) vs. IA 2 (0,27-0,55 mg/L).

A continuacidn explicamos con mas detalle las caracteristicas de los
sujetos clasificados en funcion de la historia de consumo vy sus

tratamientos:

Sujetos sin historia de consumo de alcohol previa:

Varones y mujeres abstemios/as o no consumidores/as que
recibieron refresco o alcohol (el tratamiento alcohol solamente se
administrd en los Experimentos 1, 2 y 3). En el caso de los sujetos a los que
se les administré alcohol, era requisito por razones éticas que hubieran
consumido alcohol aunque de forma muy esporadica, como maximo una o
dos veces al afio, asi pues, en el caso de las mujeres, su consumo
esporadico era de < 1 UBE/afio y en el caso de los hombres se amplié a <2
UBEs/afio debido a la escasez de sujetos con estas caracteristicas. En el caso
del Experimento 4 y 5 se decidid administrar solamente refresco a este

grupo por motivos éticos, puesto que la dosis de alcohol al ser en funcidn
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del peso corporal era demasiado elevada y este grupo de sujetos nunca
habia ingerido tales cantidades de alcohol. El criterio “abstemio” solo se

aplicd al grupo al que se le administré como tratamiento refresco.

Sujetos con historia de consumo de alcohol previa:

Sujetos (hombres y mujeres) con historia de consumo previa, es
decir, que presentaban una historia de consumo previa tipo BD y que
recibieron refresco o alcohol. Estos debian presentar una edad de inicio
temprana en el consumo de alcohol (la media fue de X =14,7+0,11), con un
patron tipo BD de 5 o mas UBEs en hombres y 4 o mas UBEs en mujeres por
ocasion, consumiendo una media de tres fines de semana al mes. Este
patron debia mantenerse durante el ultimo afio y hasta la actualidad. Este
grupo de sujetos también se divididé segun la puntuacién AUDIT obtenida,
contrabalanceando todos los grupos, en sujetos con un consumo
problematico de alcohol (= 8/6 en hombres y en mujeres respectivamente)
y con un consumo no problematico (< 8/6 en hombres y en mujeres
respectivamente), recordemos que aquellos con puntuaciones AUDIT 2 16

fueron excluidos de las pruebas.

La muestra estaba compuesta por un total de 384 sujetos, de los
cuales se redujeron a 208 (96 varones y 112 mujeres) por motivos
generales de no asistencia a las pruebas (Figura. VIII.1.). A los participantes
seleccionados se les realizd una entrevista telefénica para corroborar los
datos del autoinforme y asegurarnos que se cumplieran los criterios de
inclusion/exclusién, garantizando de este modo la fiabilidad de las
respuestas. Estos sujetos acudieron a las instalaciones a realizar las pruebas

y una vez alli se descartaron 6, tres varones y tres mujeres. En el caso de los
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3 varones la no inclusién se realizé por presentar una tasa cardiaca elevada,
una presién arterial elevada y una puntuacion en el test AUDIT mayor a 16
respectivamente. Dos de las mujeres presentaban un peso inferior al
reportado en el autoinforme, siendo su IMC demasiado bajo (ambas con un
IMC=16), la otra mujer presentaba una puntuacion en el test AUDIT
superior a 16.

Finalmente, la muestra la conformaron 202 sujetos, de los cuales
eran 93 varones y 109 mujeres que se distribuyeron en diferentes grupos

acorde con sus habitos de consumo y sexo.

Varones
N=93
~
Mujeres
R N=202 N=109

EALIZARON LA
PRUEBA
AUTOINFORMES B Varones

VALIDOS:

B N=3
SUJETOS CITADOS DESCARTADOS
DURANTE LAS -
NO ASISTIERON PRUEBAS Mujeres
ALACITA N=3

i

N=1100 AUTOINFORMES

TOTAL —
AUTOINFORMES

NO VALIDOS:
SUJETOS DESCARTADOS

N=716

Figura VIII.1. Esquema de la muestra experimental.
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1.2. MATERIALES.

Durante la realizacion del experimento se utilizaron diferentes
materiales (Figura VIII.2). Todos estos materiales se describen con mas

detalle a continuacion.

ALCOHOLIMETRO
Alcotest 6510
Drager®

_— Registro de la Tasa
de alcoholemia

APARATOS

tensiometro

OMRON M10-IT® —>  Registrode la Tension arterial

y la Tasa cardiaca

'

ESCALA DE Evaltia MVI
BTEST ESCENAS |

MEMORIA > (SETEeTEChA

WECHSLER

TESTS SUBTEST LETRAS Y

N [ NUMEROS ] Evaltia MT

— > [ suBTEsTLOCALIZACION
ESPACIAL

PSICOLOGICOS

TEST AUDIT

Identifica consumidores de riesgo

A elegir entre: -Whisky

ALCOHOL (40 °) -~Vodka

-Ginebra

-Coca-Cola® (sin cafeina).

+
Aelegi :-F: ja®
TRATAMIENTOS B ot

A elegir entre: -Fanta naranja®
-Fanta limén®
-Coca-Cola® (sin cafeina).

SNACKS SALADOS Se consume junto con el Tratamiento

Figura VIII.2. Materiales utilizados para la realizacion de los experimentos.
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1.2.1. APARATOS.
> Alcoholimetro:

El alcoholimetro Alcotest 6510 Drager® se utilizé para medir la tasa
de alcoholemia o concentracién de alcohol por volumen de aire espirado
(CAP) en mg/L. Antes de la medicion se le pidié al sujeto que se enjuagara la
boca con agua para eliminar los restos de alcohol de la mucosa bucal, con el
fin de evitar una alteracion en la lectura de resultados. Se tomaron medidas
repetidas de la CAP de cada sujeto. La primera de las medidas se les tomé al
principio de la prueba para verificar que no habian ingerido alcohol durante
la comida (es decir, 0,0 mg/L), a los 10 minutos de iniciado el tratamiento se
les midié repetidamente cada 5 minutos hasta el comienzo de las pruebas,
una vez se iniciaron las pruebas se tomaron 3 medidas: al principio de las
mismas, entre las pruebas de “Escenas |I” y “Letras y Nimeros” y al finalizar
el experimento, con ellas se calculé la CAP media que presentaban los
sujetos durante la realizacidn de las pruebas. El motivo de realizarlo de este
modo fue asegurarnos que los sujetos realizaban las pruebas mientras
presentaban los niveles maximos de concentracion de alcohol para cada
individuo, ya que la concentracidon en sangre ante una misma ingesta de
etanol, dependerd del metabolismo de cada sujeto, del sexo, del
agua/grasa corporal, entre otras variables. En algunos casos (como ya se ha
comentado anteriormente) se empezaron las pruebas antes de los 20

minutos al detectar que los niveles de alcohol empezaban a descender.

> Tensiometro OMRON M10-IT®:

Se trata de un monitor de presion arterial digital automatico de brazo

gue mide la PA (en mmHg) y la FC o pulso (en pulsaciones/min). El monitor
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estd clinicamente validado segln el Protocolo Internacional de la Sociedad
Europea de Hipertension (Topouchian y cols., 2011).

Las medidas de PA y FC fueron tomadas a los sujetos una vez
transcurridos 20 minutos de la aplicacién del tratamiento (cuando se
alcanzaron los niveles maximos de alcohol en sangre). Se consideran valores
de PA normales aquellos en que la PAS se situa por debajo de 139 mmHg y
la PAD por debajo de 89 mmHg, mientras que se consideran valores de PA
elevados la PAS por encima de 140 mmHg y la PAD por encima de 90 mmHg
(O’Rourke y Adji, 2013). En el caso de la FC se consideran valores normales
los comprendidos entre 60-100 pulsaciones/min para nifios mayores de 10
afos y adultos (grupo en el que se encontrarian los adolescentes). En el
caso de sujetos atletas, la FC puede estar entre 40-60 pulsaciones/min

(Bernstein, 2011).

1.2.2. TEST PSICOLOGICOS.
» Escala de memoria Wechsler Ill (WMS-11I):

La Escala de memoria Wechsler Il o WMS-III (Wechsler, 2004), es un
instrumento clinico de aplicacidn individual disefiado para medir tres tipos
de memoria: inmediata, demorada y memoria de trabajo, en las
modalidades auditiva y visual. La aplicaciéon se dirige a adolescentes y
adultos (de entre 16 y 89 anos). EIl WMS-III contiene un total de 11 subtest,
de los cuales se utilizaron 4: el subtest “Caras |” y el subtest “Escenas 1”
para evaluar la memoria visual inmediata y el subtest “Letras y NUmeros” y
el subtest “Localizacion Espacial” para evaluar la memoria de trabajo. Los
cuatro subtest del WMS-III los realizaron todos los sujetos transcurridos 20

minutos después del tratamiento.
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Evaluacion de la memoria visual inmediata (MVI):

Para evaluar la MVI (la habilidad de recordar informacion
inmediatamente después de la presentacion visual) utilizamos el subtest
“Caras I” (MVI-Caras) y el subtest “Escenas |” (MVI-Escenas). Estas pruebas
nos proporcionaron informacién sobre el funcionamiento del hipocampo al

ser un tipo de memoria dependiente de esta estructura:

- Subtest MVI-Caras: Se utilizd para evaluar el reconocimiento

inmediato. Al sujeto se le presentaron 24 caras durante 2 segundos cada
una. Al finalizar la presentacion se le ensefiaron 48 caras mas (donde se
incluyeron las 24 anteriores). En esta segunda presentacion el sujeto debia

reconocer las que aparecian y las que no en la primera presentacion.

- Subtest MVI-Escenas: Se utilizd para evaluar el recuerdo inmediato.

El sujeto debia recordar toda la informaciéon posible de 4 imagenes
consecutivas (presentadas durante 10 segundos cada una) en las que
aparecian distintos miembros de una familia (el abuelo, la abuela, el padre,
la madre, el nifio, la nifia y el perro) en distintas situaciones con el nombre
de “Merienda”, “Grandes almacenes”, “Jardin” y “Comida”. Al finalizar la
presentacion se le preguntd al sujeto qué miembros de la familia aparecian

en cada una de ellas, qué hacian y en qué posicidn espacial se encontraban.

Evaluacion de la memoria de trabajo (MT):

Para evaluar la MT (la habilidad de guardar y procesar durante un
breve tiempo la informacion proveniente de los registros sensoriales)
utilizamos el subtest “Letras y Numeros” (MT-LyN) y el subtest “Localizacion

Espacial” (MT-LoEs), que se describen a continuacién. Estas pruebas

135



VIIl. MARCO EXPERIMENTAL: MATERIAL Y METODOS.

proporcionaron informacién sobre el funcionamiento de la corteza

prefrontal (Cabeza y Nyberg, 2000):

- Subtest MT-LyN: Se utilizé para evaluar MT auditivo-verbal. El sujeto
debia ordenar y enunciar verbalmente secuencias de letras y numeros
desordenados que eran leidos por el experimentador. Primero debia
ordenar los nimeros en orden creciente de menor a mayor y después las
letras alfabéticamente. Por ejemplo, si la secuencia leida por el
experimentador era “A-4-T-J-2” el sujeto debia contestar “2-4-A-J-T”. La
prueba consta de 7 bloques de secuencias con 3 intentos cada bloque,
dichas secuencias con un numero creciente de items. Cuando el sujeto

fallaba los 3 intentos de un bloque se daba por finalizada la prueba.

- Subtest MT-LocEsp: Se utilizd para evaluar la MT visoespacial. El

experimentador tocaba una serie de cubos y el participante debia
reproducir la misma serie y en el mismo orden, siendo el nimero de cubos
creciente para cada serie. Este subtest se subdividia en dos pruebas a su
vez, en la primera se tocaban los cubos en el mismo orden (orden directo) y
en la segunda el sujeto debia tocar los cubos en orden inverso. Cada prueba
estaba formada por 8 bloques de secuencias (con un nimero creciente de
items) con 2 intentos por cada bloque. La suma de las puntuaciones
obtenidas en el orden directo e inverso representaba la puntuacion total.

En cada uno de los subtest, cada sujeto obtenia una puntuacién
directa que se transformaba en puntuacidn escalar, teniendo en cuenta el
grupo de edad en el que estaban comprendidos los sujetos (en nuestro caso
para el grupo de edad comprendido entre 18 y 19 afios). Para obtener el Cl
y el Centil de la MVI y la MT se sumaron las puntuaciones escalares
obtenidas en los subtest MVI-Caras y Escenas | y en los subtest MT-LyN y
MT-LocEsp respectivamente.
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» Test AUDIT:

El Test AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test; Saunders y
cols., 1993) es un cuestionario que permite identificar con fiabilidad a los
consumidores de riesgo, de modo que es una herramienta para la
identificacion de las personas con riesgo de desarrollar problemas con el
alcohol. Es la herramienta de deteccidn mejor valorada y mas utilizada,
ademas este test es recomendado por la OMS y el Ministerio de Sanidad y
Consumo espafiol para detectar trastornos por consumo de alcohol. Su
fiabilidad y validez han sido establecidas en estudios de investigacion
llevados a cabo en diversos ambitos y en muchos paises diferentes.

El test AUDIT presenta 10 items en los que se registran variables
relacionadas con la ingestién de alcohol como la frecuencia, la cantidad, el
patron de consumo o la edad de inicio de consumo de alcohol, entre otras.
Los resultados se sitian en un rango de 0 a 40 puntos. La puntuacion total
del cuestionario establece para cada individuo el nivel de riesgo relacionado
con el alcohol, cuando las puntuaciones en hombres son > 8 y en mujeres
> 6 indica un consumo de riesgo o perjudicial (Pérula de Torres y cols.,
2005) y por tanto la presencia de un riesgo de desarrollar problemas con el
alcohol. Cuando las puntuaciones son mayores a 16, independientemente
del sexo, se relaciona con la existencia de una dependencia al alcohol
(Miller y cols., 1992).

Este test se considerd apropiado para este estudio puesto que toma
como referencia 1UBE = 10 g de alcohol (valor en Espaia, a diferencia de
otros paises). Se utilizé la versién en castellano (Contel-Guillamén y cols.,
1999). En nuestro estudio el test AUDIT solo lo cumplimentaron los grupos

que presentaban un historial de consumo de alcohol.
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1.2.3. TRATAMIENTO.

» Tratamiento refresco:

Los refrescos se administraron en envases de 330 ml de Fanta
naranja®, Fanta limén® o Coca-Cola® (sin cafeina). El tratamiento se
administrd a varones y mujeres con y sin historia de consumo. El refresco lo
debian beber en su totalidad y en el plazo maximo de 20 minutos.

Dos fueron los motivos por los que se eligid ofrecer Coca-Cola® sin
cafeina, el primero fue que también se analizaron otras variables
relacionadas con la respuesta de estrés del individuo y que no aparecen en
el presente estudio pero forman parte de la investigacién y el segundo
motivo fue para descartar las posibles interacciones de la cafeina con los
efectos del alcohol. Existen algunos estudios que relacionan un
enmascaramiento de los efectos sedativos del alcohol cuando éste se
ingiere junto con bebidas energéticas que llevan cafeina debido a los

efectos estimulantes de esta (Attwood y cols., 2012; Ferreira y cols., 2006).

» Tratamiento alcohol (alcohol etilico o etanol):

El alcohol etilico o etanol se administré contenido en bebidas
destiladas de 40 ° (Whisky, Vodka o Ginebra) junto con 330 ml de refresco.
Los sujetos podian elegir libremente, segun sus preferencias, una de las tres
bebidas destiladas, asi como también los tres refrescos mencionados.
Aunque existen diferentes procedimientos a la hora de administrar el
etanol (e.g. en comprimidos o via intravenosa), decidimos seguir en linea
con otras investigaciones y se optd por administrarlo reproduciendo las

condiciones en las que los sujetos lo consumen de manera habitual, es
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decir, en su forma liquida y via oral, ya que creemos que es el método mas
adecuado para evaluar los efectos del consumo de alcohol en esta
poblacién de riesgo (Hindmarch y cols., 2000). La ingesta de la bebida se
realizd en un periodo de tiempo corto (entre 20-30 minutos como maximo)
por lo que se alcanzé en poco tiempo una concentracidn elevada de alcohol
en sangre. El sujeto ademas debia comer, mientras bebia, un pequeiio
snack salado. El tratamiento alcohol se administré dependiendo del

experimento:

- Experimento 1, Experimento 2 y Experimento 3: una dosis fija de 120
ml de alcohol (equivalente a 38,4 g) junto con 330 ml de refresco.

- Experimento 4: una dosis de BD de alcohol para varones de 0,9 g de
alcohol/kg de peso corporal y para mujeres de 0,8 g de alcohol/kg de peso
corporal. El alcohol se tomaba junto con 330 ml de refresco.

- Experimento 5: puesto que en este experimento se seleccionaron
sujetos del Experimento 3 y 4, el tratamiento administrado fue el

mencionado antes para los mencionados experimentos.

> Snacks salados:

Todos los sujetos comieron la misma cantidad de un pequeio snack
salado (patatas fritas y cacahuetes) durante la ingesta del tratamiento, con
el objetivo de evitar que tuvieran el estdmago vacio y reducir las nauseas
gue puede producir la ingesta de alcohol, asi como los efectos del hambre

en el humor del sujeto.
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1.3. PROCEDIMIENTO.

La presente Tesis Doctoral: “Efectos del Binge Drinking sobre
variables fisioldgicas y cognitivas (memoria visual inmediata y memoria de
trabajo) en adolescentes”, forma parte de un Proyecto de Investigacion del
Plan Nacional de |1+D+l del Ministerio de Economia y Competitividad (Codigo
PSI2013-44491-P) titulado “Consecuencias del consumo de alcohol tipo
Binge Drinking y del estrés social crénico sobre la memoria durante la
adolescencia” y cuyos investigadores principales son el Dr. Santiago
Monledn Verdu y la Dra. Concepcion Vinader-Caerols.

Los participantes de la investigacion se seleccionaron a través de un
Autoinforme cumplimentado en las aulas por los mismos (Anexo Il) y que
recogia informacidn sobre los habitos y el patron de consumo de alcohol,
e.g. cantidad de bebidas (UBEs) tomadas por ocasién, frecuencia de
consumo de bebidas alcohdlicas (fines de semana que consume por mes),
tiempo que tardan en consumirlas (horas) o consumo de bebidas
alcohdlicas entre semana (durante las comidas, etc..). También se
registraron datos epidemioldgicos de interés: edad de inicio en el consumo
de alcohol, policonsumo (cannabis, cocaina, etc.), historial de
enfermedades fisicas y/o psicoldgicas, familiares de primer grado con
problemas de alcoholismo y administracion de medicamentos y entre otros.

Tras la recogida de los autoinformes, aquellos sujetos que cumplian
los criterios de inclusidn (y no los de exclusion) y que habian confirmado su
asistencia al experimento eran clasificados en funcién de la historia de
consumo (Sin historia de consumo vs. Con historia de consumo), el sexo
(Varones vs. Mujeres) y el tratamiento que iban a recibir (Alcohol en dosis

fija o Alcohol por peso vs. Refresco). En el caso del Experimento 5, la
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clasificacién fue posterior ala administracion de los tratamientos (R, Afijo o
Apeso) en funcion de la CAP obtenida: IAOvs. IA 1 vs. A 2.

Antes de la realizacién del experimento, con la finalidad de
corroborar los datos del autoinforme y asegurarnos de que se cumplieran
los criterios de inclusidén/exclusidn, a cada participante se le realizé una
pequefia entrevista telefénica garantizando de este modo la fiabilidad de
las respuestas. Todos los sujetos seleccionados para el estudio cumplian las
caracteristicas anteriores. Se les citd en franja horaria de tarde para realizar
el experimento (se confirmo la cita el dia antes de la prueba). Asi mismo, se
les informé de una serie de pautas que debian seguir 24 horas antes de la
realizacion de la prueba (dormir las horas habituales, abstenerse de tomar
bebidas alcohdlicas y/o estimulantes 24 horas antes de la sesién, no realizar
ejercicio fisico intenso las 24 horas anteriores a la prueba e ingerir algun
alimento sélido no azucarado en las 2-3 horas previas al experimento).

El protocolo experimental (ver Figura. VIII.3. al final de este punto)
fue aplicado en sesiones individuales y siempre en horario de tarde (16:00-
20:00h) en los laboratorios de conducta humana de la facultad de
Psicologia asignadas a tal efecto. Tras la llegada del sujeto a las
instalaciones se verificaron de nuevo los datos, a continuacidon firmaron un
“Consentimiento informado” en el que se describia el objetivo del estudio y
un “Acuerdo de confidencialidad de los datos personales” (ver Anexo ll).
Seguidamente, se registr6 la tasa de alcohol en aire espirado para
comprobar que el sujeto no habia ingerido alcohol las horas previas (siendo
condicién para comenzar que fuese de 0,0 mg/L), ningin sujeto fue
excluido por este motivo. Se anoté el tipo y hora de la ultima comida
(debian transcurrir al menos dos horas desde la misma). A continuacién

cumplimentaron el cuestionario AUDIT solo los sujetos con historia previa y
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una vez cumplimentado se les administré el tratamiento (alcohol o
refresco) segun el grupo al que hubiesen sido asignados.

Una vez entregado el vaso vacio los sujetos que bebieron alcohol se
enjuagaron la boca con agua (para evitar que el alcohol presente en la
mucosa bucal interfiriera en la lectura de la CAP). Se dejaron transcurrir 20
minutos tras ingerir el tratamiento, nuestro grupo de investigacién y otros
(Mitchell y cols., 2014) han observado que es entonces cuando se detecta el
pico maximo de alcohol en sangre comenzando el descenso a partir de este
momento. Durante este tiempo de espera se tomaron diversos registros de
la tasa alcohdlica en aire espirado con el alcoholimetro, con el fin de
asegurarnos que las pruebas se realizaban mientras el sujeto presentaba su
concentracién maxima de alcohol. Tras los 20 minutos se registrd la
percepcién subjetiva (si se sentian mareados o no) y se les midié con el
tensidmetro digital en el brazo izquierdo la PA y la FC. Posteriormente se
procedio a la realizacién de las pruebas neuropsicoldgicas con la Escala de
memoria Wechsler, registro de la MVI (subtest MVI-Caras y subtest MVI-
Escenas), se tomd una nueva medida con el alcoholimetro y por dltimo la
MT (subtest MT-LyN y subtest MT-LocEsp), por este orden. Al finalizar las
mismas se registré de nuevo la tasa alcohdlica. Se registraron otras medidas
relacionadas con la respuesta de estrés pero que no aparecen aqui puesto
gue no formaban parte de la presente Tesis Doctoral.

Los sujetos que consumieron alcohol firmaron un “Compromiso de
permanencia en las instalaciones” (Anexo Il) y solo en el caso de que la tasa
de alcoholemia fuera superior al minimo establecido por la ley, los sujetos
debian permanecer en las instalaciones hasta que dicha tasa descendiera
hasta limites permitidos. Los sujetos que permanecian en las instalaciones
por superar el indice de alcoholemia legal permitido para la conduccién de

vehiculos alargaron su estancia en las dependencias considerablemente. En
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Espafia no se permite la conduccién de vehiculos si la tasa de alcoholemia
supera los 0,5 gramos por litro en sangre (0,25 mg/L en aire espirado); en el
caso de conductores ndveles la cifra es de 0,3 g/L de alcohol en sangre (0,15
mg/L en aire espirado).

La duracién aproximada de la sesion experimental fue de 2-3 horas.
Al finalizar la sesién se gratificd al sujeto con un pendrive por su

participacidn en el experimento.
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PROCEDIMIENTO

——> - FIRMA DEL “CONSENTIMIENTO INFORMADO”
- FIRMA DEL “ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS PERSONALES”

——> ALCOHOLIMETRO a

——> TEST AUDIT (solo grupos Alcohol)
— TRATAMIENTO:

v/ 120 ml o X ml (segun peso del sujeto) de ALCOHOL 40° (Whisky, Vodka o Ginebra)
+ 330 ml de REFRESCO (Fanta®/Coca-Cola®) + SNACK SALADO 2
= |

20 min
v 330 ml de REFRESCO (Fanta®/Coca-Cola®) + SNACK SALADO

:} Entrega del vaso vacio. El sujeto se enjuaga la boca con agua.
——> Comienza el periodo de espera.
20 min ——> ALCOHOLIMETRO (MEDIDAS REPETIDAS)
—> REGISTRO DELAPAY LAFC 0 3
m— REGISTRO DE LA MVI : :
-subtest WMS-IIl “Caras I” .
-subtest WMS-IIl “Escenas 1” 5
Q.’.‘ -.
—> ALCOHOLIMETRO
REGISTRO DE LA MT:
-subtest WMS-III “Letras y nimeros” 1
-subtest WMS-III “Localizacién espacial” SN
‘.s .'

ALCOHOLIMETRO

FIRMA DEL “COMPROMISO DE PERMANENCIA EN LAS INSTALACIONES”

Figura VIII.3. Disefio del protocolo experimental.
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1.4. ANALISIS ESTADISTICOS.

Para cuantificar los resultados se analizaron todas las variables con el
paguete estadistico “SPSS”, versidn 22 para Windows (IBM Corp, 2013). Los
datos cumplieron los requisitos de homogeneidad y homocedasticidad para
la realizacién de pruebas paramétricas, para ello se tuvo en cuenta el test
de Levene para la igualdad de varianzas, que en ningun caso resulté
significativo. Se realizaron ANOVAs para cada una de las variables
dependientes:

-Experimento 1: 2 factores (Historia; Tratamiento), con 2 niveles cada uno.
-Experimento 2: 2 factores (Historia; Tratamiento), con 2 niveles cada uno.
-Experimento 3: 3 factores (Historia; Tratamiento; Sexo), con 2 niveles cada
uno.

-Experimento 4: 2 factores (Tratamiento; Sexo), con 2 niveles cada uno.
-Experimento 5: 2 factores (indice alcohdlico; Sexo), con 3 y 2 niveles
respectivamente.

Por ultimo se realizaron ANOVAs en el caso de aquellas interacciones
estadisticamente significativas en los Experimentos 1, 2, 3y 4. En el caso del
Experimento 5 se realizaron pruebas post hoc (Tukey). Se incluyé el peso
como co-variable en cada uno de los andlisis realizados. Los resultados
obtenidos (Anexo |) se expresaron como la media = ETM (Error Tipico de la
Media) y se expreso la significacion del valor F para cada ANOVA.

Los resultados de los ANOVAs asi como las pruebas post hoc se
realizaron en los experimentos para las variables fisioldgicas PAS, PAD y FC
y las variables cognitivas MVI-Caras, MVI-Escenas, CI-MVI, Centil-MVI, MT-
LyN, MT-LocEsp, CI-MT y Centil-MT se muestran en el ANEXO I.
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El indice de alcoholemia en hombres y en mujeres adolescentes:

Para determinar si los analisis estadisticos se debian realizar o no de
manera conjunta en varones y en mujeres era importante tener en cuenta
el indice de alcoholemia en aire espirado que obtuvieron los sujetos tras
ingerir la dosis correspondiente de alcohol (en dosis fija o segun el peso
corporal) y bajo la cual realizaron las pruebas neurocognitivas y se tomaron
las medidas fisioldgicas, ya que ésta influye en el efecto que tiene el alcohol
sobre las diferentes variables que medimos (Breslin y cols., 1997).

Se calculd la CAP media con las diferentes lecturas que se obtuvieron
con el alcoholimetro, entre el comienzo y final de las pruebas, es decir,
entre los 20 y 50 min aproximadamente.

Para evaluar las diferencias existentes entre la CAP de hombres y
mujeres se realizaron ANOVAs con las diferentes tasas de alcoholemia
obtenidas en cada uno de los experimentos. Estos analisis fueron
concluyentes para determinar la formaciéon de los grupos experimentales
asi como para la realizacién de los analisis estadisticos de los experimentos
conjuntamente o por separado en varones y mujeres. Esto es importante
puesto que se pudieron establecer comparaciones entre ambos sexos
cuando las diferencias en la CAP no resultaron significativas.

A continuacién se muestran las gréficas de distribucién de datos para
cada experimento, en el que se muestran también las lineas de tendencia

gue nos facilitaran la comparacion:
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- Experimento 1 y 2: Tras ingerir 120 ml de alcohol diluido en refresco,

los sujetos sin y con historia de consumo BD obtuvieron una CAP de
X =0,165+0,004 mg/L en hombres y de X =0,25+0,01 mg/L en mujeres. Se
realizé un ANOVA que mostré diferencias estadisticamente significativas en
la CAP entre hombres y mujeres [F (1, 67)=41,500; p=0,000]. Asi pues, los
andlisis estadisticos de las variables fisiolégicas y cognitivas se realizaron
por separado en hombres (Experimento 1) y en mujeres (Experimento 2),
puesto que sus tasas de alcoholemia, ingiriendo la misma cantidad de

alcohol, eran significativamente diferentes (Figura VIIl.4).

0,60
0,50
Experimentoly 2
0,40
% Varones Afijo
£ o030 Mujeres Afijo
g -_— T Lineal (Varones Afijo)
— Lineal (Mujeres Afijo)
0,20
0,10
0,00 N
0 10 20 30 40 50

Figura VII1.4. Dispersion y media de la tasa alcohdlica del Experimento 1y 2.
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- Experimento 3: Se seleccionaron hombres y mujeres, que habian
ingerido 120 ml de alcohol, con una CAP similar (X =0,19+0,04 mg/L)
hasta obtener un grupo de varones y mujeres contrabalanceando los
niveles de la CAP. Al no existir diferencias estadisticamente significativas
en la CAP de varones y mujeres [F (1, 42)=3,542; p>0,05] los analisis
estadisticos se realizaron de manera conjunta, siendo el sexo una variable

mas a tener en cuenta (Figura VIII.5).

0,60
0,50
Experimento 3
0,40
% Varones Afijo
£ 030 Muijeres Afijo
% —-Lineal (Varones Afijo)
—Lineal (Mujeres Afijo)
0,20
0,10
0,00

Figura VIII.5. Dispersion y media de la tasa alcohdlica del Experimento 3.
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- Experimento 4: Los varones y mujeres con historia de consumo BD
de este experimento ingirieron una dosis BD de alcohol diluida en refresco
en funcién de su peso corporal (0,9 g de alcohol/kg y 0,8 g de alcohol/kg
respectivamente), obtuvieron una CAP de X =0,40%+0,019 mg/L en
hombres y de X =0,38+0,018 mg/L en mujeres. Tras realizar un ANOVA
con la CAP de todos ellos, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre varones y mujeres F [(1, 28)=0,304; p>0,05], por lo que
los analisis estadisticos se realizaron de manera conjunta, siendo el sexo

una variable mas a tener en cuenta (Figura VIII.6).

0,60
0,50
0,40 Experimento 4
% Varones Apeso
E 0,30 Mujeres Apeso
a
s e Lineal (Varones Apeso)
— Lineal (Mujeres Apeso)
0,20
0,10
0,00
0 5 10 15 20 N

Figura VII1.6. Dispersion y media de la tasa alcohdlica del Experimento 4.
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- Experimento 5: Los varones y mujeres con historia de consumo BD
de este experimento ingirieron una dosis fija y elevada de alcohol (120 ml)
o una dosis de alcohol BD diluida en refresco en funcién del peso corporal
(0,9/0,8 g de alcohol/kg respectivamente). Los abstemios recibieron
refresco. Se diferenciaron 3 rangos de CAP (IAO: 0 mg/L; 1A1: 0,15-0,25
mg/L; 1A2: 0,27-0,55 mg/L) y se realizaron ANOVAs para la variable sexo
con el 1Al y el IA2, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre varones y mujeres dentro de cada rango, por lo que, el
sexo fue una variable mas (Figura VIII.10):

= |IAO: CAP = 0 mg/L en hombres y mujeres abstemios.

= |A1l: CAP media de X =0,19+0,006 mg/L en hombres y de X =0,21+0,009
mg/L en mujeres, [F (1, 22)=3,472; p>0,05].

= |A2: CAP media de X =0,40+0,018 mg/L en hombres y de X =0,37+0,013

mg/L en mujeres, [F (1, 28)=0,304; p>0,05].

0,6
o Experimento 5
0,5 * . x + |A0 Varones
° x ° .
. X . . = |AO Mujeres
04 | R ° IA1 Varones
L,*xx/,,,/’ IA1 Mujeres
,: e ® o Y
< °° x 1A2 Varones
- « ° X « L[]
£ 03 x s . . * IA2 Mujeres
a L]
s ° -~ Lineal (IAO Varones)
——Lineal (IAO Mujeres)
0.2 | —-Lineal (IA1 Varones)
——Lineal (IA1 Mujeres)
o1 - Lineal (IA2 Varones)
! —— Lineal (IA2 Mujeres)
0 ==mmeme——— N
0 5 10 15 20 25 30

Figura VIIL7. Dispersion y media de la tasa alcohdlica del Experimento 5.
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2. EXPERIMENTOS.

2.1. EXPERIMENTO 1: EFECTOS DE UNA ALTA DOSIS DE ALCOHOL SOBRE
VARIABLES FISIOLOGICAS Y COGNITIVAS EN VARONES ADOLESCENTES SIN
Y CON HISTORIA DE CONSUMO BD.

2.1.1. DISENO EXPERIMENTAL.

En el presente experimento se estudiaron los efectos del alcohol
sobre variables fisioldgicas y cognitivas en hombres sin y con historia previa
de consumo y que se les administré el tratamiento alcohol (120 ml
equivalente a 38,4 g) y obtuvieron una CAP media de X =0,165+0,004 mg/L

o refresco. Se trata de un disefio transversal con las siguientes variables:

- VARIABLES INDEPENDIENTES: Historia de consumo de alcohol BD (Sin

historia, SIN versus Con historia, CON) y Tratamiento (Refresco, R versus
Alcohol dosis fija, Afijo).
- VARIABLES DEPENDIENTES: Las variables fisioldgicas PAS, PAD y FC y las

variables cognitivas que miden la MVI (MVI-Caras, MVI-Escenas, CI-MVI, y
Centil-MVI) y la MT (MT-LyN, MT-LocEsp, CI-MT y Centil-MT).

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura VIII.8):

= Sin historia de consumo - Refresco (SIN-R): abstemios que tomaron

un refresco.

= Sin historia de consumo - Alcohol dosis fija (SIN-Afijo): bebedores

muy ocasionales, que tomaron una dosis de alcohol de 40° (38,4g) diluida

en un refresco.
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=  Con historia de consumo - Refresco (CON-R): bebedores sociales, con

un patrén de consumo tipo BD que tomaron un refresco.

= Con historia de consumo - Alcohol dosis fija (CON-Afijo): bebedores

sociales, con un patrén de consumo tipo BD que tomaron una dosis de

alcohol de 40° (38,4 g) diluida en un refresco.

Y

HISTORIA DE CONSUMO | TRATAMIENTO | | GRUPOS |

~ N=17
N=17
ALCOHOLDOSIS E— m
- FUA (Afijo)

SIN HISTORIA
(SIN)

N=23
wscom | =,
CON HISTORIA
(con) N=22
ALCOHOLDOSIS 5
FUA (Afijo)

Figura VIII.8. Disefio experimental del experimento 1.

2.1.2. RESULTADOS.

Los resultados de los ANOVAs realizados en el Experimento 1 para las
variables fisiologicas PAS, PAD y FC y las variables cognitivas MVI-Caras,

MVI-Escenas, CI-MVI, Centil-MVI, MT-LyN, MT-LocEsp, CI-MT y Centil-MT se
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muestran en la Tabla VIII.1, asi como en el ANEXO [. A continuacién
expondremos de manera detallada los resultados obtenidos en cada

variable representando graficamente aquellos resultados significativos.

VARIABLES FISIOLOGICAS:

Los estadisticos descriptivos de las variables fisioldgicas estan

representados a continuacidén en la Tabla VIII.2.

EXPERIMENTO 1

GRUPOS N PAS PAD FC

SIN-R 17 122,11+3,01  68,82+2,32  69,82+3,27
SIN-Afijo 17 118,70+2,24  69,58+1,79  78,00+2,91
CON-R 23 123,60+2,37 70,43%1,41  72,00+2,07

CON-Afijo 22 124,22+2,3 70,95£2,2 71,45%2,27

Tabla VIII.2. Estadisticos descriptivos de las variables fisioldgicas del
Experimento 1 en varones, se refleja la Media (tETM) de los valores
obtenidos en mmHg para la PAS y la PAD y en pulsaciones/min para la FC.

- Presion Arterial Sistdlica:

El ANOVA realizado para la PAS mostré que no fue significativa ni la
variable Historia [F (1, 74)=2,780; p=0,100], ni el Tratamiento [F (1,
74)=1,318; p=0,255], ni tampoco la interaccién entre ambas variables [F (1,

74)=0,946; p=0,334].
- Presion Arterial Diastdlica:

Para la PAD el ANOVA realizado tampoco mostré diferencias en la

variable Historia [F (1, 74)=0,798; p=0,374] asi como tampoco lo fue el

153



VIIl. MARCO EXPERIMENTAL: EXPERIMENTO 1.

Tratamiento [F (1, 74)=0,001; p=0,980], ni la interaccién Historia x
Tratamiento [F (1, 74)=0,000; p=0,985].

- Frecuencia cardiaca:

El analisis de la FC para la variable Historia no fue significativo [F (1,
74)=0,643; p=0,425], tampoco la variable Tratamiento mostré diferencias
significativas [F (1, 74)=1,797; p=0,184] ni la interaccidon de ambas variables
[F (1, 74)=2,716; p=0,104].

VARIABLES COGNITIVAS:

Los estadisticos descriptivos de las variables cognitivas MVI y MT estan

representados en la Tabla VIII.3 y en la Tabla VIII.4 respectivamente.

EXPERIMENTO 1

GRUPOS N MVI-Caras MVI-Escenas Cl-mvi Centil-MVI
SIN-R 17 8,05+0,63 10,00+0,81 95,58+3,03  40,75+6,79
SIN-Afijo 17 7,58t0,58  8,76%1,02 90,70+4,13  30,62+7,58
CON-R 23 7,52+0,53 11,04+0,69 96,95+2,94  44,73+5,66
CON-Afijo 22 7,00£0,44  8,22+0,76 - 87,2242,62  24,75%4,72

Tabla VIII.3. Estadisticos descriptivos para la MVI del Experimento 1 en varones, se refleja la
Media (xETM) de los resultados obtenidos para los subtest MVI-Caras y MVI-Escenas, el Cl-
MVIy el Centil-MVI.

EXPERIMENTO 1

GRUPOS N MT-LyN MT-LocEsp CI-MT Centil-MT
SIN-R 17 10,64+0,71 11,00+0,49 103,23+2,84 58,2445,75
SIN-Afijo 17 9,82+0,75 10,52+0,56 99,76+3,11  48,00+6,99
CON-R 23 9,82%0,52 10,82+0,38 100,30+2,28 51,37+4,99
CON-Afijo 22  9,31+0,62 10,63+0,43 98,72+2,23  46,7445,09

Tabla VIIL.4. Estadisticos descriptivos para la MT del Experimento 1 en varones, se refleja la
Media (+tETM) de los resultados obtenidos para los subtest MT-LyN y MT-LocEsp, el CI-MT vy el
Centil-MT.
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MEMORIA VISUAL INMEDIATA:

- MVI-Caras:

El ANOVA realizado de las puntuaciones obtenidas en varones en el
subtest MVI-Caras no reveld diferencias significativas en la variable Historia
[F (1, 74)=0,946; p=0,334], en la variable Tratamiento [F (1, 74)=0,959;
p=0,331], ni tampoco en la interaccién entre ambas variables [F (1,

74)=0,000; p=0,983].

- MVi-Escenas:

El ANOVA realizado para el subtest MVI-Escenas no reveld diferencias
significativas para la variable Historia [F (1, 74)=0,217; p=0,643]. La variable
Tratamiento resulto significativa [F (1, 74)=8,239; p=0,05], los varones que

tomaron alcohol ejecutaron peor las tareas (Figura VIII1.9).

H Refresco M Alcohol/Fijo
12

10 A

MVI-Escenas
[e)]

TRATAMIENTO

Figura VIIL.9. Media (+ETM) de las puntuaciones obtenidas en el
subtest MVI-Escenas en varones que recibieron refresco o
alcohol. * p < 0,05 versus Refresco.
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La interaccion entre las dos variables anteriores (Historia x

Tratamiento) no resulté significativa [F (1, 74)=0,773; p=0,382].

- CI-MVI:

El ANOVA realizado de las puntuaciones del CI-MVI no fue
significativo para la variable Historia [F (1, 74)=0,039; p=0,844], en cambio,
si se observaron diferencias significativas en la variable Tratamiento [F (1,
74)=7,049; p=0,010] (Figura VIII.10), es decir, aquellos sujetos que
recibieron refresco de aquellos que recibieron alcohol, siendo estos ultimos

los que ejecutaron peor la tarea.

M Refresco M Alcohol/Fijo
100

96 -
94 -

92 A

Cl-mvI

90 A

88 1

86

84 -

82 -

TRATAMIENTO

Figura VIII.10. Media (+ETM) de las puntuaciones obtenidas en el
CI-MVI en varones que recibieron refresco o alcohol. ** p < 0,01
versus Refresco.

La interaccion Historia x Tratamiento no fue significativa [F (1,

74)=0,468; p=0,496].
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- Centil-MVI:

Los analisis realizados para las puntuaciones del Centil-MVI para el
factor Historia no resultaron significativos [F (1, 74)=0,002; p=0,969]. Sin
embargo, si fueron significativas las diferencias en la variable Tratamiento
[F (1, 74)=7,491; p=0,008], aquellos sujetos que recibieron alcohol

ejecutaron peor la tarea que los que recibieron refresco (Figura VII1.11).

H Refresco M Alcohol/Fijo
50 1

45 -
40 -
35 -
30 -

25 A

Centil-MVI

20 A
15 A

10 ~

TRATAMIENTO

Figura VIII.11. Media (+ETM) de las puntuaciones obtenidas en
el Centil-MVI en varones que recibieron refresco o alcohol. ** p
< 0,01 versus Resfresco.

La interaccion Historia x Tratamiento no fue significativa F (1,

74)=0,540; p=0,465].
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MEMORIA DE TRABAJO:

- MT-LyN:

El ANOVA realizado para las puntuaciones del subtest MT-LyN mostré
gue la variable Historia no resulto significativa [F (1, 74)=1,156; p=0,286], ni
el Tratamiento [F (1, 74)=0,693; p=0,408], ni la interaccion entre ambas
variables [F (1, 74)=0,041; p=0,840].

- MT-LocEsp:

El ANOVA de las puntuaciones en varones para el subtest MT-LocEsp
no mostro diferencias en la variable Historia [F (1, 74)=0,000; p=1,000], ni
en la variable Tratamiento [F (1, 74)= 0,769; p=0,383], ni en la interacciéon

de ambas variables [F (1, 74)=0,117; p=0,733].

- CI-MT:

EL ANOVA realizado para las puntuaciones del CI-MT no reveld
diferencias en la variable Historia [F (1, 74)=0,592; p=0,444], tampoco en la
variable Tratamiento [F (1, 74)=0,827; p=0,366], ni en la interaccién entre

ambas variables [F (1, 74)=0,125; p=0,725].

- Centil-MT:

Los andlisis de las puntuaciones del Centil-MT mostraron que la
historia de consumo no influydé [F (1, 74)=0,515; p=0,475], ni la variable
Tratamiento [F (1, 74)=1,548; p=0,217], ni la interaccién Historia x
Tratamiento [F (1, 74)=0,234; p=0,630].
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2.1.3. DISCUSION.

En el Experimento 1 se contrastaron las Hipdtesis 1, 2 y 6 (ver
Apartado VII). Las Hipdtesis 1 y 6 no se confirmaron en ninguna de las
variables registradas tanto fisiolégicas como cognitivas. Con respecto a la
Hipdtesis 2, tampoco se confirmd la hipdtesis en ninguna de las variables
fisioldgicas registradas (PA o FC), sin embargo, en las variables cognitivas se

confirmd en la MVI pero no en la MT.

VARIABLES FISIOLOGICAS:

e Presion arterial: Con los resultados obtenidos en nuestro estudio no
pudimos confirmar la existencia de una relacién entre presentar una
historia de consumo de alcohol tipo BD y/o el consumo agudo (de 120 ml
de alcohol) con la modulaciéon de la PA en varones. Estudios previos
realizados en nuestro laboratorio (Vinader-Caerols y cols., 2012; Vinader-
Caerols, Monleén y Parra, 2014), asi como otros (Golawski y cols., 2013;
Hering y cols., 2011) obtuvieron estos mismos resultados, sin embargo, la
literatura en general, muestra en sujetos con historia de consumo una
modulacién al alza de la PAS pero no de la PAD (Minami y cols., 2002;
Brummet y cols., 2011; Wellman y cols., 2016), mientras que tras el
consumo agudo los resultados son variables, algunos observan una
disminucion de PAS y PAD (Wakabayashi y cols., 2016) o variaciones
transitorias (aumentos o disminuciones) que desaparecen tras un tiempo
(Fazio y cols., 2004; Kirkpatrick y de Wit, 2013).

Aungue nuestros resultados no lo confirmaron, se ha observado que

es la PAS la presidn que se ve comprometida, tanto si existe historia de

159



VIIl. MARCO EXPERIMENTAL: EXPERIMENTO 1.

consumo como ante un consumo agudo de alcohol, mientras que la PAD se
ve afectada tras el consumo agudo de alcohol pero no ante una historia de
consumo. La PAS se ha considerado siempre el componente mas
importante de la PA y la que se ve modificada con la edad, el sexo o la
hipertension (para una revisidn ver Strandberg y Pitkala, 2003).

Las discrepancias observadas entre nuestros resultados y otros
estudios en la PAS y en PAD podrian ser debidas, entre otros motivos, a las
diferencias en las dosis de alcohol administradas en el caso del consumo
agudo, asi como a los diferentes rangos de edades en los que se centran los
otros estudios llegando en algln caso hasta los 40 afios. En este ultimo caso
se trataria de una poblacidn no adolescente, por lo que tendrian historias
de consumo mas largas, lo cual podria, sin duda, interferir en los resultados.
Tampoco se establece, en muchos casos, el patrén de consumo BD de los
sujetos o cudl ha sido el consumo previo de alcohol, a excepcién de Fazio y
cols. (2004), Kirpatrick y de Wit (2013) y los realizados por nuestro grupo
(Vinader-Caerols y cols., 2012; Vinader-Caerols, Monledn y Parra, 2014).
Todos estos son aspectos importantes que podrian interferir en la

interpretacion de los resultados.

e Frecuencia cardiaca: No pudimos confirmar la existencia de una
relacidon entre presentar una historia de consumo de alcohol tipo BD y la
modulacion de la FC en varones. Nuestros resultados coinciden con los
obtenidos por Golawski y cols. (2013), sin embargo, difieren de un estudio
de nuestro mismo grupo (Vinader-Caerols, Monledén y Parra, 2014) en el
que encontraron una FC superior en aquellos varones consumidores BD
respecto a los controles.

Tampoco una dosis aguda de alcohol (38,4 g de alcohol), en

adolescentes varones consumidores habituales de alcohol tipo BD y no
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consumidores, se asocid a una modulacion de la FC. Nuestros resultados
van en la linea de los que obtuvieron Fazio y cols. (2004), Hering y cols.
(2011), Vinader-Caerols y cols. (2012), Fratini y cols. (2013) y Vinader-
Caerols, Monledn y Parra (2014) ya que no observaron diferencias en la FC
entre aquellos sujetos que se encontraron bajo los efectos del alcohol y los
gue no. Cabe mencionar que en el grupo de Fratini y el de Vinader-Caerols
(2012) la dosis administrada fue mas baja respecto al resto de estudios, lo
gue podria explicar la ausencia de resultados. Otros estudios observaron,
sin embargo, una FC superior en aquellos sujetos que se encontraban bajo
los efectos del alcohol respecto a los que no (Potter y cols., 1986; Holdstock
y de Wit, 2001; Kirkpatrick y de Wit, 2013) aumentando ademas de forma
paralela al aumento de la CAS. La FC cuando aparece modulada en muchos
casos es al alza y creemos que la ausencia de modulaciéon de la FC en
nuestros resultados podria ser debida a que, en la mayoria de los articulos
mencionados anteriormente a excepcién de nuestro grupo y el grupo de
Kirpatrick y de Wit (2013), los sujetos que formaron parte de cada estudio
no eran exclusivamente adolescentes, ni tampoco poblacién BD. Cabe
afadir que, tal y como se ha comentado en el punto anterior, en algunos
casos tampoco se hace mencidn al patréon previo de los sujetos. Otro factor
a tener en cuenta, en el caso de estudios que administran una dosis aguda,
es la dosis de alcohol utilizada, en nuestro caso muy inferior al resto por lo
gue posiblemente aumentando la misma se podria observar un aumento de
la FC.

No observamos tampoco ninguin fendmeno de tolerancia de la PA ni
la FC a los efectos agudos del alcohol, asi como tampoco encontramos
literatura que nos muestre esta relacién. La mayoria de estudios se han
realizado con pacientes alcohdlicos crénicos y/o hipertensos, por lo que

resulta muy dificil diferenciar si la modulacién de estas variables se debe a
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los efectos agudos del alcohol sobre el sistema vascular o a la presencia de
alguna miocardiopatia, generalmente asintomatica, que acompafia a estos
sujetos y que se pondria de manifiesto al ingerir de forma aguda el alcohol
(Greenberg, 1982). Es por ello que en el presente estudio se eligieron
sujetos sanos (normotensos), con el fin de evitar obtener resultados
confusos causados por la manifestacion de una enfermedad previa

asintomatica.

VARIABLES COGNITIVAS:

e Memoria visual inmediata: Presentar una historia de consumo no se
asocidé en nuestro estudio a un menor rendimiento en la MVI, ya que no
observamos un deterioro de ésta en aquellos varones que presentaban un
consumo habitual de alcohol tipo BD puesto que ejecutaban igual que los
abstemios. Nuestros resultados van en la misma direccion que
investigaciones anteriores con caracteristicas similares a la nuestra, éstas
mostraron que no existen diferencias en la ejecucién de tareas que evaltdan
memoria visual entre jovenes que presentan un consumo de alcohol tipo
BD versus controles o consumidores no BD (Hartley, Elsabagh y File, 2004;
Garcia-Moreno y cols., 2009; Sanhuenza y cols., 2011; Parada y cols., 2011b;
Mota y cols. 2013). No hemos encontrado estudios con caracteristicas
similares al nuestro que observen un deterioro en memoria visual en
consumidores BD.

Existen muy pocos estudios que midan la memoria visual, por lo que
se podrian establecer compararaciones con otros estudios que evallen
memoria visoespacial puesto que ésta es dependiente también del
hipocampo (Burguess, Maguire y O’Keefe, 2002; Conejo y cols., 2007). Por
un lado existen algunos estudios que tampoco observan un deterioro

162



VIIl. MARCO EXPERIMENTAL: EXPERIMENTO 1.

(Hartley, Elsabagh y File, 2004; Squeglia y cols., 2011; Sneider y cols., 2013)
y por otro aquellos que si lo observan (Garcia-Moreno y cols., 2008; Scaife y
Duka, 2009; Sanhueza, Garcia-Moreno y Expdsito, 2011; Winward vy cols.,
2014). Los diferentes resultados encontrados en el caso de la memoria
visoespacial, en los que algunos observan un deterioro y otros no, pueden
ser debidos a diferencias metololdgicas como la utilizacién de diversos test
neuropsicoldgicos o la seleccidon de la muestra (e.g. no tener en cuenta el
policonsumo).

En cuanto al consumo agudo, pudimos comprobar cémo una dosis
aguda de alcohol (38,4 g), en varones adolescentes consumidores
habituales de alcohol tipo BD y no consumidores, se asocié a un menor
rendimiento en la MVI bajo una CAP media de 0,16 mg/L. Solamente se han
encontrado dos estudios que evalien memoria visual, con resultados
diferentes, Schweizer cols. (2006) observaron, en la linea de nuestros
resultados, un deterioro en memoria visual a corto plazo en varones
durante la CAS descendente (0,86-0,79 g/L), mientras que Séderlund y cols.
(2005) no observaron un deterioro bajo los efectos del alcohol en memoria
visual con una CAS de 0,8 g/L. El hecho de que en nuestro estudio
apareciera el deterioro con una CAS mucho menor que la de Schweizer
podria poner de manifiesto que la MVI es una memoria sensible a los
efectos deteriorantes del alcohol. Las diferencias entre los estudios de
Soéderlund y el de Schweizer o el nuestro podrian ser debidas tanto a la
diferente metodologia utilizada como al momento de la realizacion de las
pruebas ya que se diversos estudios han observado diferencias en la
ejecucion de las tareas cuando se realizan bajo los efectos del alcohol
durante la CAS ascendente y/o descendente (para una revisién ver

Schweizer y Vogel-Sprott, 2008).
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Si hacemos mencién a los estudios que evallan memoria
visoespacial, por su estrecha relacién con la MVI (ambas situadas
anatomicamente en el hipocampo), Weissenborn y Duka (2003)
observaron, igual que nosotros, un deterioro en sujetos que ingirieron
alcohol, aunque con una CAS mas elevada (0,59-0,52 g/L), mientras que el
grupo de Moulton y cols. (2005) no observaron deterioro con una CAS de
0,3 g/L (equivalente a una CAP de 0,15 mg/L), similar a la nuestra. Que el
grupo de Moulton no observe diferencias en memoria visoespacial con un
indice alcohdlico similar al nuestro podria deberse a que medimos
memorias diferentes y se evallan con test diferentes, aunque ambas se

sitien en el hipocampo.

e Memoria de trabajo: En cuanto a la MT, observamos que presentar
una historia de consumo BD no se asocié a un menor rendimiento. Los
mismos resultados obtuvieron otras investigaciones similares a la nuestra
gue compararon sujetos con una historia BD versus controles (Hartley,
Elsabagh y File, 2004; Johnson vy cols., 2008; Xiao y cols., 2009; Winward y
cols., 2014; Boelena y cols., 2015) o versus aquellos que consumian alcohol
pero con un patrén no BD (Squeglia y cols., 2011; Parada y cols., 2012;
Mota y cols., 2013). Otros resultados apuntan en otra direccidn, mostrando
un deterioro en MT en aquellos sujetos BD, respecto a sujetos no BD
(Townshend y Duka, 2005; Parada y cols., 2012) o sujetos no consumidores
de alcohol (Garcia-Moreno y cols., 2008; Scaife y Duka, 2009; Sanhueza,
Garcia-Moreno y Expdsito, 2011; Winward y cols., 2014).

Nuestros resultados en cuanto a la ingesta aguda de alcohol tampoco
mostraron diferencias entre los varones que ingirieron una dosis alta de
alcohol y los que ingirieron refresco en la ejecucion de la MT, coincidiendo

con los obtenidos por otros grupos de investigacion (Grattan-Miscio y
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Vogel-Sprott, 2005; Moulton y cols., 2005; Paulus y cols., 2006, Sweizer y
cols., 2006; Saults y cols., 2007; Rose y Duka, 2007). Las CAS bajo las cuales
se obtuvieron estos resultados eran muy variadas, asi por ejemplo, nuestros
sujetos y los del grupo de Moulton obtuvieron una CAP media de 0,16 mg/L
(equivalente a una CAS aproximada de 0,32 g/L) muy inferior al resto de
grupos y cuya CAS oscilaba entre 0,6 g/L y 0,93 g/L. Otros estudios con CAS
superiores a 0,6 g/L, sin embargo, si que observaron que un consumo
agudo de alcohol ejercia efectos deteriorantes sobre la MT (Pihl y cols.,
2003; Saults y cols., 2007). Schweizer y cols. (2006) y Grattan-Miscio y
Vogel-Sprott (2005) observaron el deterioro durante la CAS descendente
(0,86-0,79 g/L) y durante la CAS ascendente (0,68-0,86 g/L)
respectivamente.

Las diferencias en los resultados entre aquellos que mostraron un
deterioro y los que no (tanto en la historia de consumo, como en el
consumo agudo), pueden debidas, entre otras causas metodoldgicas, a los
diferentes test que se utilizaron para evaluar la MT ya que estos son muy
diversos y en algun caso no solamente se mide la MT de forma global sino
gue se miden aspectos mas especificos como los diversos componentes de
la MT (verbal, espacial o ejecutivo) (e.g. Parada y cols., 2012). Diversos
autores creen también que, en tareas como la MT, el hecho de no observar
un deterioro podria deberse a que el cerebro utilizaria zonas cerebrales,
diferentes a las dafiadas por el consumo habitual de alcohol. Asi pues, el
cerebro utilizaria “vias alternativas” que compensarian el dafio producido
por el alcohol, no observdandose un deterioro en la ejecucion de la tarea
(Caldwell y cols., 2005; Tapert y cols., 2001; Tapert y cols., 2004). Desmond
y cols. (2003) observaron con imagenes de RM que en aquellos sujetos con
un consumo intensivo de alcohol se activaron en mayor grado zonas

frontales y cerebelares respecto a los controles durante la realizacion de
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diversas tareas de MT, en lugar de las estructuras corticales y prefrontales
como era de esperar. Estos mecanismos compensatorios solo se han
observado en memorias relacionadas con las funciones ejecutivas, entre las
gue se encuentra la MT, y podrian justificar también que no se observe un
deterioro en MT en el caso del consumo agudo. En este caso, otro aspecto a
tener en cuenta también, y que podria influir en los resultados, es el
fendmeno de tolerancia aguda llamado el “Efecto Mellanby” (Moskowitz y
cols., 1979; Vogel-Sprott y Fillmore, 1993), en el que se observa que ante la
misma CAS se da una peor ejecucion de la tarea durante la CAS ascendente
y una tolerancia durante la CAS descendente.

No pudimos confirmar el fendmeno de tolerancia en varones,
probablemente debido a que la CAP era demasiado baja o a que los varones
no son tan sensibles a los efectos deteriorantes del alcohol, aunque como
se ha explicado al inicio de este experimento, no pudimos establecer la
comparativa con las mujeres debido a la diferencia de CAPs obtenidas entre
los dos sexos (ver Experimento 3)

Si comparamos los resultados obtenidos en MVI y en MT, podriamos
decir que la MVI es mas sensible que la MT a los efectos neurotdxicos del
alcohol, ya que observamos un deterioro de la MVI ante un consumo agudo
de alcohol (con una CAP media de 0,16 mg/L), pero no de la MT.
Posiblemente se pueda observar el deterioro en MT administrando dosis de
alcohol superiores (ver Experimento 4)

Seria importante que futuras investigaciones establecieran criterios
mas o menos uniformes a la hora de seleccionar la muestra, en la presente
Tesis se ha cuidado mucho este aspecto, ya que hay factores como, la
comorbilidad, la edad de los sujetos o el policonsumo entre otros factores,
gue como ya se ha mencionado, podrian interferir en la interpretacién de

los resultados (Cadaveira, 2009).

166



VIIl. MARCO EXPERIMENTAL: EXPERIMENTO 2.

2.2. EXPERIMENTO 2: EFECTOS DE UNA ALTA DOSIS DE ALCOHOL SOBRE
VARIABLES FISIOLOGICAS Y COGNITIVAS EN MUJERES ADOLESCENTES SIN
Y CON HISTORIA DE CONSUMO.

2.2.1. DISENO EXPERIMENTAL.

En el presente experimento se estudiaron los efectos del alcohol
sobre variables fisiolégicas y cognitivas en mujeres sin y con historia previa
de consumo y que se les administrd el tratamiento de alcohol (120 ml) y
obtuvieron una CAP media de X =0,25+0,01 mg/L. Se trata de un disefio

transversal con las siguientes variables:

- VARIABLES INDEPENDIENTES: Historia de consumo de alcohol BD (Sin

historia, SIN versus Con historia, CON) y Tratamiento (Refresco, R versus
Alcohol dosis fija, Afijo).
- VARIABLES DEPENDIENTES: Las variables fisiolégicas PAS, PAD y FC y las

variables cognitivas que miden la MVI (MVI-Caras, MVI-Escenas, CI-MVI, y
Centil-MVI) y la MT (MT-LyN, MT-LocEsp, CI-MT y Centil-MT).

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura VIII. 12).

» Sin historia de consumo - Refresco (SIN-R): abstemias que tomaron

un refresco

= Sin historia de consumo - Alcohol dosis fija (SIN-Afijo): bebedoras

muy ocasionales, que tomaron una dosis de alcohol de 409 (38,4gr) diluida
en un refresco.

= Con historia de consumo - Refresco (CON-R): bebedoras sociales, con

un patrén de consumo tipo BD que tomaron un refresco.
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* Con historia de consumo - Alcohol dosis fija (CON-Afijo): bebedoras
sociales, con un patrén de consumo tipo BD que tomaron una dosis de

alcohol de 402 (38,4 g) diluida en un refresco.

9|

HISTORIA DE CONSUMO | TRATAMIENTO | | GRUPOS |

— N=24
SIN HISTORIA B
(SIN) N=18
L FIJA (Afijo)

N=27
-,
CON HISTORIA
N=24
(con) ALCOHOLDOSIS
FUUA (Afijo)

Figura VIII.12. Disefio experimental del experimento 2.

2.2.2. RESULTADOS.

Los resultados de los ANOVAs del Experimento 2 para las variables
fisiolégicas PAS, PAD y FC y las variables cognitivas MVI-Caras, MVI-Escenas,
CI-MVI, Centil-MVI, MT-LyN, MT-LocEsp, CI-MT y Centil-MT se muestran en
la Tabla VIIL5, asi como los ANOVAs realizados para las interacciones

significativas en la Tabla VIII.6, ambas en el ANEXO I. A continuacién
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expondremos de manera detallada los resultados obtenidos en cada

variable representando graficamente aquellos resultados significativos.

VARIABLES FISIOLOGICAS:

Los estadisticos descriptivos de las variables fisioldgicas estdn

representados a continuacidén en la Tabla VIII.7.

EXPERIMENTO 2

GRUPOS N PAS PAD FC

SIN-R 24 107,83%2,26 69,3+1,65 70,29+1,69
SIN-Afijo 18 105,22+2,58 66,77+1,9 74,44+2,46
CON-R 27 104,40+1,74 69,44+1,32 76,40+1,62
CON-Afijo 24 106,41+2,07 66,08+1,57 81,08+2,5

Tabla VIIL.7. Estadisticos descriptivos de las variables fisioldgicas del Experimento 2
en mujeres, se refleja la Media (xETM) de los valores obtenidos en mmHg para la
PAS y la PAD y en pulsaciones/min para la FC.

- Presidn Arterial Sistdlica:

El ANOVA de la PA en mujeres no mostrd diferencias en la variable
Historia [F (1, 88)=0,064; p=0,801], tampoco en la variable Tratamiento [F
(1, 88)=0,065; p=0,800], ni en la interaccién Historia x Tratamiento [F (1,
88)=1,930; p=0,168].

- Presidn Arterial Diastdlica:

El ANOVA realizado mostré que la variable Historia no influyé [F (1,
88)=0,009; p=0,924], sin embargo si se observé una tendencia en la variable
Tratamiento [F (1, 88)=3,498; p=0,065], siendo los valores de PAD menores

en aquellas mujeres que recibieron alcohol respecto a las que recibieron
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refresco. La interaccién Historia x Tratamiento no resultd significativa para

la PAD [F (1, 88)=0,025; p=0,874].

- Frecuencia cardiaca:

En el caso de la FC, el ANOVA realizado revel6é diferencias
significativas en la variable Historia [F (1, 88)=8,584; p=0,004] siendo mayor
el valor de la FC de las mujeres que presentaban una historia de consumo

(Figura VIII.13).

M Sin Historia &l Con Historia
82
Hi#

X

78 4
76

74

FC (pulsaciones/min)

68 -
HISTORIA

Figura VIII.13. Media (+ETM) de los valores obtenidos para la
FC en mujeres sin y con historia de consumo. BrE p < 0,005
vs. Sin historia.

También resultd significativo el Tratamiento [F (1, 88)=4,698;
p=0,033] con unos valores mayores de la FC en aquellas mujeres que

recibieron alcohol durante el experimento (Figura VIII.14).
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M Refresco M Alcohol/Fijo
82 1

*
80 - [

76 A

FC (pulsaciones/min)

74 -

TRATAMIENTO

Figura VIIIl.14. Media (+ETM) de los valores obtenidos para la FC
en mujeres que recibieron refresco o alcohol. * p < 0,05 vs.
Refresco.

La interacciéon Historia x Tratamiento para la FC no resultd

significativa [F (1, 88)=0,000; p=1,000].

VARIABLES COGNITIVAS:

Los estadisticos descriptivos de las variables cognitivas MVI y MT

estan representados a continuacion en la Tabla VIII.8 y en la Tabla VIII.9

respectivamente.
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EXPERIMENTO 2

GRUPOS N MVI-Caras MVI-Escenas Cl-mvi Centil-MVI
SIN-R 24 10,41+0,53 10,0810,66 102,50+3,02 55,62+5,49
SIN-Afijo 18 7,11+0,57 6,72+0,47 83,44+2,32 17,5243,69
CON-R 27 9,07+0,54 9,0310,63 95,77+2,49 40,51+5,43
CON-Afijo 24 7,87+0,66 8,20+0,73 90,00+3,34 31,65+5,79

Tabla VIIL.8. Estadisticos descriptivos para la MVI del Experimento 2 en mujeres, se refleja la
Media (+ETM) de los resultados obtenidos para los subtest MVI-Caras y MVI-Escenas, el CI-MVI y
el Centil-MVI.

EXPERIMENTO 2

GRUPOS N MT-LyN MT-LocEsp CI-MT Centil-MT
SIN-R 24 9,04+0,41 10,00+0,49 95,58+1,92 40,41+4,05
SIN-Afijo 18 9,11+0,59 8,77+062 92,66+2,90 34,98+5,07
CON-R 27 8,74+0,33 9,77+0,38 94,11+1,45 36,05+3,26
CON-Afijo 24 8,08+0,45 9,20+0,45 90,87+2,04 30,37+4,04

Tabla VIIL.9. Estadisticos descriptivos para la MT del Experimento 2 en mujeres, se refleja la
Media (xETM) de los resultados obtenidos para los subtest MT-LyN y MT-LocEsp, el CI-MT y
el Centil-MT.

MEMORIA VISUAL INMEDIATA

- MVi-Caras:

El ANOVA realizado para el subtest MVI-Caras no reveld diferencias
en la variable Historia [F (1, 88)=0,089; p=0,766], sin embargo la variable
Tratamiento si resultd significativa observandose una peor ejecucion en
aquellas mujeres que recibieron alcohol [F (1, 88)=15,471; p=0,000] (Figura
VIII.15).
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H Refresco M Alcohol/Fijo
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Figura VIII.15. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el
subtest MVI-Caras en mujeres que recibieron refresco o
tratamiento alcohol. **** p < 0,001 vs. Resfresco.

La interaccidon Historia x Tratamiento también resulté significativa
para el subtest MVI-Caras [F (1, 88)=3,992; p=0,049]. Para verificar entre
gué grupos existian estas diferencias, se realizaron ANOVAs (Tabla VIII.12,
del Anexo ) cuyos resultados mostraron que ejecutaron peor la tarea
aquellas mujeres sin historia de consumo que consumieron alcohol
respecto a las que consumieron refresco [F (1, 39)=20,214; p=0,000]. No se
observaron diferencias significativas entre el resto de grupos (Figura

VIIL.16).
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H Refresco i Alcohol/Fijo

% %k %k %

12 1

10 +

MVI-Caras
[o2]

Sin Historia Con Historia

Figura VIII.16. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el subtest MVI-Caras para la
interaccion Historia x Tratamiento en mujeres. **** p < 0,001 vs. Refresco.

- MVi-Escenas:

En el caso del subtest MVI-Escenas, no se observaron diferencias
significativas en la variable Historia [F (1, 88)=0,132; p=0,717], en cambio, si
se observaron diferencias significativas en la variable Tratamiento [F (1,
88)=9,944; p=0,002], siendo las mujeres que tomaron alcohol las que

ejecutaron peor la tarea (Figura VIII.17).
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i Refresco M Alcohol/Fijo

12 4

10 A

MVI-Escenas

TRATAMIENTO

Figura VIII.17. Media (+ETM) de los valores obtenidos en MVI-
Escenas en mujeres que recibieron refresco o alcohol. *** p < 0,01
vs. Refresco.

También en el caso de la interaccién Historia x Tratamiento para el
subtest MVI-Escenas se observd una tendencia hacia la significacion [F (1,
88)=3,702; p=0,058] siendo el grupo de mujeres sin historia de consumo las

gue ejecutaron peor si tomaban alcohol que si tomaban refresco.

- CI-mVI:

El ANOVA realizado para el CI-MVI no revelé diferencias
estadisticamente significativas en la variable Historia [F (1, 88)=0,011;
p=0,915], en cambio si fueron significativas las diferencias para la variable
Tratamiento [F (1, 88)=18,625; p=0,000], aquellas mujeres que tomaron
alcohol obtuvieron menor puntuacién que las que tomaron refresco (Figura

VIII.18).
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105 - H Refresco M Alcohol/Fijo

100 +

95 -

CI-MVI

90 A

80 -

TRATAMIENTO

Figura VIII.18. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el CI-MVI
en mujeres que recibieron refresco o alcohol. **** p < 0,001
vs.Refresco.

La interaccidon Historia x Tratamiento para el CI-MVI fue también
significativa [F (1, 88)=5,801; p=0,018]. Los ANOVAs realizados para las
interacciones significativas mostraron la existencia de diferencias
significativas entre aquellas mujeres sin historia de consumo que
consumieron alcohol respecto a las que consumieron refresco ejecutando
peor las tareas las primeras [F (1, 39)=23,638; p=0,000] (Figura VII1.19). No

se obtuvieron diferencias significativas entre el resto de grupos.
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M Refresco M Alcohol/Fijo

120 - %k %k % %k

100 A

80 -

Cl-mvi

60 -

40

20 A

Sin Historia Con Historia

Figura VIII.19. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el CI-MVI en mujeres para la
interaccion Historia x Tratamiento. **** p < 0,01 vs. Refresco.

- Centil-MVI:

El ANOVA realizado para el Centil-MVI no revelé diferencias
estadisticamente significativas en la variable Historia [F (1, 88)=0,001;
p=0,970], en cambio si pudieron observarse estas diferencias para la
variable Tratamiento, siendo las mujeres que tomaron alcohol las que
obtuvieron peores puntuaciones respecto a las que tomaron refresco [F (1,

88)=19,045; p=0,000] (Figura VIII.20).
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60 - H Refresco M Alcohol/Fijo

40 4

30

Centil-MVI

10

TRATAMIENTO

Figura VIII.20. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el
Centil-MVI en mujeres que recibieron refresco o alcohol. ****
p < 0,001 vs. Refresco.

La interaccion Historia x Tratamiento para el Centil-MVI [F (1,
88)=7,865; p=0,006] fue también significativa (Figura VIII.24). Los ANOVAs
realizados para las interacciones significativas mostraron que las mujeres
sin historia de consumo que consumieron alcohol ejecutan peor las tareas
gue las que consumieron refresco [F (1, 39)=30,557; p=0,000]. Asi mismo,
los andlisis estadisticos mostraron diferencias significativas entre aquellas
mujeres que tomaron alcohol, siendo las mujeres con historia las que
ejecutaron mejor bajo los efectos del alcohol que las mujeres sin historia [F
(1, 39)=4,680; p=0,037]. Se observé ademds una tendencia hacia la
significacién en el caso de aquellas mujeres que tomaron refresco en

funcion de su historia de consumo, es decir, se observd una menor
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puntuacion en aquellas mujeres con historia respecto a aquellas mujeres

sin historia [F (1, 48)=3,733; p=0,059].

M Refresco i Alcohol/Fijo

%k %k % %

70 -

60

50 -

40 A

Centil-MVI

30

20

10 1

Sin Historia Con Historia

Figura VIIl.24. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el CI-MVI en mujeres para
la interaccidn para Historia x Tratamiento. **** p < 0,001 vs. Refresco y a“’p < 0,05
vs. Sin historia.

MEMORIA DE TRABAJO

- MT-LyN:

El ANOVA realizado con las puntuaciones obtenidas en el subtest MT-
LyN no revelé diferencias significativas en la variable Historia [F (1,
88)=1,996; p=0,164]. Tampoco fueron significativas las diferencias para la
variable Tratamiento [F (1, 88)=0,493; p=0,485] ni la interaccién entre
ambas variables [F (1, 88)=0,517; p=0,474].
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- MT-LocEsp:

El ANOVA realizado en el caso del subtest MT-LocEsp no reveld
diferencias significativas en la variable Historia [F (1, 88)=0,154; p=0,696].
En el caso de la variable Tratamiento se observa una tendencia [F (1,
88)=3,810; p=0,054], siendo las mujeres que tomaron refresco las que
obtuvieron puntuaciones mayores respecto a las que tomaron alcohol.

Tampoco fue significativa la interaccidn Historia x Tratamiento [F (1,

88)=0,751; p=0,389].

- CI-MT:

En la misma linea se mostraron los resultados en el CI-MT, no fueron
significativos los resultados de los analisis estadisticos para la variable
Historia [F (1, 88)=0,389; p=0,534], ni para el Tratamiento [F (1, 88)=2,531;
p=0,115], asi como tampoco lo fue la interaccidon entre ambas variables [F

(1, 88)=0,012; p=0,913].

- Centil-MT:

El ANOVA realizado el caso del Centil-MT tampoco revelé diferencias
significativas en la variable Historia [F (1, 88)=0,838; p=0,362], ni tampoco
en la variable Tratamiento [F (1, 88)=1,938; p=0,167], ni en la interaccién

Historia x Tratamiento [F (1, 88)=0,017; p=0,896].
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2.2.3. DISCUSION.

En el experimento 2 se contrastaron las Hipdtesis 1, 2 y 6 (ver
Apartado VII). Con respecto a la Hipodtesis 1, esta hipdtesis se confirmo
solamente para la variable FC, no confirmandose en ninguna de las otras
variables registradas. Con respecto a la Hipdtesis 2 pudimos confirmar la
hipétesis para la variable fisiolégica FC y para la variable cognitiva MVI, no
se confirmé la hipdtesis para la PA y la MT. Con respecto a la Hipdtesis 6
pudimos confirmar la hipétesis en el caso de la variable cognitiva MVI, no se

confirmé en ninguna de las otras variables.

VARIABLES FISIOLOGICAS:

e Presion arterial: Nuestros resultados no nos permitieron confirmar la
existencia de una relacidon entre presentar una historia de consumo de
alcohol tipo BD y/o el consumo agudo de alcohol con la modulacién de la
PA en mujeres. Estos resultados coincidieron con los obtenidos en varones
en el Experimento 1, asi como también la discusion de los mismos, aunque
en este caso se trata de mujeres, por lo que se deberia tener en cuenta que,
aunque al parecer éstas son mas sensibles a los efectos del alcohol, en el
caso de las variables fisioldgicas los estrégenos podrian jugar un papel
“compensatorio” evitando una elevacion de la PA debido a su efecto

vasodilatador (Corrao y cols., 2002).

e Frecuencia cardiaca: Pudimos confirmar una relacién entre presentar
una historia de consumo de alcohol tipo BD con la modulacién de la FC en
mujeres. En nuestro estudio las consumidoras habituales BD mostraron un

mayor nimero de pulsaciones/min respecto a las que no presentaban una
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historia. Nuestros resultados difieren de los obtenidos en otras
investigaciones en las que no se han observado diferencias (Golawski y
cols., 2013; Vinader-Caerols y cols.,, 2014). También observamos un
aumento de la FC en aquellas mujeres que ingirieron una alta dosis de
alcohol vs. refresco, en la linea de lo obtenido por Holdstock y de Wit
(2001) y Kirkpatrick y de Wit (2013). Sin embargo, no coinciden con otros
estudios en los que no se encontraron diferencias, dos de ellos de nuestro
grupo (Vinader-Caerols y cols., 2012; Fratini y cols., 2013; Vinader-Caerols,
Monledn vy Parra, 2014). Las diferencias obtenidas entre nuestro
experimento con respecto a otros grupos podrian ser explicadas por la
elevada sensibilidad de la FC a los estresores, de modo que la situacion
experimental podria provocar un aumento de la misma, a pesar de que se
tomaron las medidas a los 40 minutos aproximadamente de encontrarse los
sujetos en las instalaciones, el aumento podria haber sido producido por
este motivo y no por el consumo habitual o agudo de alcohol.

No observamos ningin fendmeno de tolerancia enlaPAoenlaFCa
los efectos agudos del alcohol en mujeres, igual que ocurrié en varones en
el Experimento 1. No encontramos estudios que investiguen la relacion
entre la tolerancia al alcohol y la PA o FC, la mayoria de ellos se realizan
generalmente con pacientes alcohdlicos crénicos y/o hipertensos, asi como
sobretodo en varones ya que son mas susceptibles a padecer

enfermedades cardiovasculares, como ya discutimos en el Experimento 1.

VARIABLES COGNITIVAS:

e Memoria visual inmediata: Presentar una historia de consumo no se
asocié a un menor rendimiento en procesos cognitivos como la MVI en

mujeres. Estos resultados coinciden con los resultados obtenidos en
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varones en el Experimento 1, asi como también va en la misma linea la
discusidn de resultados, a ésta anadiremos el estudio llevado a cabo por
Garcia-Moreno y cols. (2009) en el que midieron memoria visual y memoria
espacial (situada al igual que la MVI en el hipocampo) en mujeres
adolescentes de 18 afios. El grupo de Garcia-Moreno concluydé que no
existian diferencias en el rendimiento en memoria visual de mujeres
jovenes que presentaban un consumo de alcohol tipo BD y el grupo control,
sin embargo, si observaron estas diferencias en memoria espacial.

En cuanto al consumo agudo, los datos del presente estudio
corroboraron un deterioro en la MVI de las mujeres adolescentes que se
encontraban bajo los efectos del alcohol con una CAP media de 0,25 mg/L
(equivalente a una CAS de 0,5 g/L aproximadamente), puesto que se
obtiene una peor ejecucion tanto de los subtest (MVI-Caras y MVI-Escenas)
como en los resultados globales del CI-MVI y del Centil-MVI. No hemos
encontrado estudios que evallien en mujeres el efecto del alcohol agudo
sobre la memoria visual, tan solo se ha encontrado un estudio en el que se
obtienen los mismos resultados, aunque en este caso se trata de memoria
de localizacién espacial (situada también en el hipocampo) y bajo una CAS
similar a la de nuestras participantes, entre 0,59-0,52 g/L (Weissenborn y
Duka, 2003).

Nuestros resultados mostraron que bajo los efectos de una alta dosis
de alcohol (CAP media de 0,25 mg/L), eran las mujeres sin historia de
consumo de alcohol las que ejecutaron peor que aquellas que presentaban
una historia de consumo BD previa. Pudimos comprobar también que las
gue presentaban historia de consumo no mostraron diferencias entre
ejecutar la tarea tomando refresco o alcohol, mientras que las “sin historia”

presentaban un evidente deterioro en la ejecucién de las tareas bajo los
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efectos del alcohol vs. refresco, esto muestra que las primeras habian
desarrollado tolerancia a los efectos agudos del alcohol.

No hemos podido encontrar estudios similares al nuestro que
observen tolerancia cognitiva en adolescentes humanos con patrén BD, sin
embargo, se sabe que la tolerancia se puede desarrollar tempranamente,
incluso en adolescentes y jovenes que no presentan trastornos de
dependencia alcohdlica (Bucholz y cols., 1996; Saha, Chou y Grant, 2006;
Schuckit y cols., 2009), como seria nuestro caso. Esto, junto con el hecho de
gue las mujeres adolescentes son mas vulnerables a los efectos nocivos del
alcohol (Caldwell y cols., 2005; Guerri y Pascual, 2010; Diaz y cols., 2011,
Squeglia y cols., 2011), explicaria que se desarrolle tolerancia a los efectos

téxicos del alcohol, en este caso en la MVI.

e Memoria de trabajo: Segun nuestros resultados, presentar una
historia de consumo no se asocié a un menor rendimiento en la MT. Estos
resultados van en la misma direccidn que otras investigaciones en mujeres
jovenes que presentan una historia de consumo de alcohol tipo BD versus
abstemias, que no observan diferencias en MT espacial (Hartley, Elsabagh y
File, 2004; Johnson y cols., 2008; Xiao y cols., 2009; Winward y cols., 2014;
Boelena y cols., 2015). Asi mismo, también van en la linea de los obtenidos
en varones en el Experimento 1, coincidiendo con la discusién del mismo,
en el que la ausencia de deterioro podria explicarse por la existencia de
mecanismos cerebrales compensatorios en sujetos BD a la hora de realizar
tareas de MT.

Tampoco se observé un menor rendimiento en la MT bajo los efectos
de una dosis aguda de alcohol (38,4 g), ejecutaron igual las mujeres que
ingirieron refresco y las que ingirieron alcohol. También coincidieron los

resultados con los obtenidos en el Experimento 1, a pesar de que la CAP en
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las mujeres (CAP media de 0,25 mg/L) resultd superior a la de los varones
(CAP media de 0,16 mg/L). En la linea de la discusién del Experimento 1,
estos resultados sugieren que existe un deterioro en la MVI ante un
consumo agudo de alcohol que no existe en la MT, mostrando una mayor
sensibilidad de la MVI a los efectos neurotdxicos del alcohol respecto a la
MT. Como ya comentamos en el experimento anterior, es probable que con
una CAP superior a la obtenida en este experimento se manifieste ese
deterioro en la MT (ver Experimento 4). No hay que olvidar aspectos
metodoldgicos que podrian influir en los resultados como los test utilizados
para medir la MT, o caracteristicas de la muestra como el policonsumo, el
consumo previo de alcohol o la edad de los participantes, entre otros.

A diferencia de la MVI, en la MT no pudimos confirmar la existencia
de tolerancia aguda, a los efectos del alcohol. No se han encontrado
estudios que hagan referencia a este fendmeno en MT por lo que no

podemos establecer conclusiones al respecto.
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2.3. EXPERIMENTO 3: EFECTOS DE UNA ALTA DOSIS DE ALCOHOL SOBRE
VARIABLES FISIOLOGICAS Y COGNITIVAS EN VARONES vs. MUIJERES
ADOLESCENTES SIN Y CON HISTORIA DE CONSUMO.

2.3.1. DISENO EXPERIMENTAL.

Formaron parte del presente experimento hombres y mujeres sin y
con historia previa de consumo de alcohol tipo BD a los que se les
administré refresco o alcohol. Se seleccionaron aquellos hombres y mujeres
que presentaban una CAP similar (la CAP media fue de X =0,19+0,04 mg/L)
sin diferencias estadisticamente significativas [F (1, 42)=3,542; p > 0,05]. Se

trata de un disefio transversal en el que las variables fueron las siguientes:

- VARIABLES INDEPENDIENTES: Historia de consumo de alcohol (sin historia,

SIN, versus con historia, CON), Tratamiento (Refresco, R versus Alcohol
dosis fija, Afijo) y Sexo (Varones, V versus Mujeres, M).

- VARIABLES DEPENDIENTES: Las variables fisioldgicas PAS, PAD y FC y las

variables cognitivas que miden la MVI (MVI-Caras, MVI-Escenas, CI-MVI, y
Centil-MVI) y la MT (MT-LyN, MT-LocEsp, CI-MTy Centil-MT).

Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura VII1.22):

=  Sin historia de consumo - Refresco - Varén (SIN-R-V): varones

abstemios que tomaron un refresco.

=  Sin historia de consumo - Refresco - Mujer (SIN-R-M): mujeres

abstemias que tomaron un refresco.

=  Sin historia de consumo - Alcohol dosis fija - Varén (SIN-Afijo-V):

varones, bebedores muy ocasionales, que tomaron una dosis de alcohol de

40° (38,4gr) diluida en refresco.
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=  Sin historia de consumo - Alcohol dosis fija - Mujer (SIN-Afijo-M):

mujeres, bebedoras muy ocasionales, que tomaron una dosis de alcohol de
40° (38,4gr) diluida en refresco.

=  Con historia de consumo - Refresco - Varon (CON-R-V): varones,

bebedores sociales, con patrén de consumo BD, que tomaron un refresco.

=  Con historia_de consumo - Refresco - Mujer (CON-R-M): mujeres,

bebedoras sociales, con patrén de consumo BD que tomaron un refresco.

= Con historia de consumo - Alcohol dosis fija - Vardn (CON-Afijo-V):

varones, bebedores sociales, con patrén de consumo BD, que tomaron una
dosis de alcohol de 40° (38,4 g) diluida en refresco.

=  Con historia de consumo - Alcohol dosis fija - Mujer (CON-Afijo-M):

mujeres, bebedoras sociales, con patrén de consumo BD, que tomaron una

dosis de alcohol de 40° (38,4 g) diluida en refresco.

HISTORIA DE CONSUMO | | TRATAMIENTO | | SEXO | | GRUPOS |

S ]

o,
-
5

SIN;

(SiN) r | (v) N=11 SIN-Afijo-V

ALCOHOL DOSIS i
FUA (Afijo) -
L Q (M) M1 | sin-afijo-m
_ N=23
@ 2 o
REFRESCO (R)

N=27
(CON)

_ N=11
S (V)| —— | conafiiov
ALCOHOL DOSIS
FIIA (Afijo)

L ’9 (M)| ﬂ | CON-Afijo-M |

I

REFRESCO (R) b

Figura VII1.22. Disefio experimental del Experimento 3.
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2.3.2. RESULTADOS.

Los resultados de los ANOVAs realizados para el Experimento 3 (Tabla
VIII.10 y Tabla VIII.11) asi como también los ANOVAs realizados para las
interacciones significativas (Tabla VIII.12) se muestran en el ANEXO I. A

continuacién expondremos de manera detallada los resultados obtenidos

en cada variable representando graficamente aquellos resultados
significativos.

VARIABLES FISIOLOGICAS:

Los estadisticos descriptivos de las variables fisioldgicas del

Experimento 3 estadn representados en la Tabla VIII.13 que se muestra a

continuacion.

EXPERIMENTO 3

GRUPOS N PAS PAD FC
SIN-R-V 17 122,1143,01 68,82+2,32 69,82+3,27
SIN-R-M 24 107,83%2,26 69,33£1,65 70,29+1,67
SIN-Afijo-V 11 121,00+2,64 69,36+1,36 75,90£2,58
SIN-Afijo-M 11 108,54+3,08 69,00+1,62 74,3613,17
CON-R-V 23 123,60+2,37 70,43+1,41 72,00+£2,07
CON-R-M 27 104,40+1,74 69,44+1,32 76,40+1,62
CON-Afijo-V 11 118,81+2,76 69,0943,1 73,81+3,84
CON-Afijo-M 11 107,00+2,94 66,63+2,31 77,36%2,58

Tabla VIII.13. Estadisticos descriptivos de las variables fisioldgicas del
Experimento 3 en varones y mujeres, se refleja la Media (:ETM) de los valores
obtenidos en mmHg para la PAS y la PAD y en pulsaciones/min para la FC
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- Presion Arterial Sistdlica:

Los ANOVAs realizados para la PAS no mostraron diferencias en la
variable Historia [F (1, 126)=0,164; p=0,0687], ni tampoco se observaron
diferencias en la variable Tratamiento [F (1, 126)=0,667; p=0,416]. En el
caso de la variable Sexo las diferencias entre varones y mujeres para la PAS
si resultaron significativas [F (1, 126)=25,934; p=0,000] siendo las mujeres

las que presentaron menor PAS que los varones (Figura VIII.23).

H Varones E Mujeres
125

120 A

115 -~

110 A

PAS (mmHg)

105 A

100 -

95 -

SEXO

Figura VIII.23. Media (+ETM) de los valores obtenidos para la PAS
en funcién del sexo. " ¥ p < 0,001 vs. Varones.

Ninguna de las interacciones resulté significativa: la Historia x
Tratamiento [F (1, 126)=0,004; p=0,947], la Historia x Sexo [F (1,
126)=0,434; p=0,511], el Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,939; p=0,334] y la
Historia x Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,496; p=0,483].
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- Presion Arterial Diastdlica:

Los analisis estadisticos realizados para la PAD no mostraron
diferencias significativas en la variable Historia [F (1, 126)=0,001; p=0,975],
no se observaron diferencias en la variable Tratamiento [F (1, 126)=0,933;
p=0,336] ni tampoco en la variable Sexo [F (1, 126)=0,110; p=0,741].

Ninguna de las interacciones de las variables anteriores resultd
significativa: la Historia x Tratamiento [F (1, 126)=0,364; p=0,547], la
Historia x Sexo [F (1, 126)=0,481; p=0,489], el Tratamiento x Sexo [F (1,
126)=0,313; p=0,577] y la Historia x Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,016;
p=0,901].

- Frecuencia cardiaca:

En el caso de la FC, el ANOVA realizado no revelé diferencias
significativas en la variable Historia [F (1, 126)=1,522; p=0,220], ni en la
variable Tratamiento [F (1, 126)=2,941; p=0,089], ni tampoco la variable
Sexo fue significativa [F (1, 126)=0,646; p=0,423]. Tampoco las interacciones
entre las variables anteriores para la FC resultaron significativas: la Historia
x Tratamiento [F (1, 126)=0,974; p=0,326], la Historia x Sexo [F (1,
126)=1,478; p=0,226], el Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,150; p=0,699] y la
Historia x Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,024; p=0,877].
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Los estadisticos descriptivos de las variables cognitivas MVI y MT se

representan a continuacién en las Tablas VIII.14 y VIII.15 respectivamente.

EXPERIMENTO 3

GRUPOS N MVI-Caras MVI-Escenas Cl-mvi Centil-mMVI
SIN-R-V 17 8,0510,63 10,00+0,81 95,58+3,03 40,7516,78
SIN-R-M 24 10,41+0,53 10,08+0,66 102,5+3,02 55,62+5,49
SIN-Afijo-V 11 7,90+0,86 8,90+1,53 92,27+6,12 34,05+10,95
SIN-Afijo-M 11 7,54+0,60 6,36+0,59 83,3613,21 18,0545,50
CON-R-V 23 7,52+0,53 11,04+0,67 96,95+2,94 44,73+5,65
CON-R-M 27 9,07+0,54 9,0310,63 95,77+2,49 40,51+5,43
CON-Afijo-V 11 7,00£0,68 7,36+0,99 84,3614,30 21,32+7,44
CON-Afijo-M 11 7,72+1,09 8,09+1,25 89,27+6,60 33,08+10,94

Tabla VIII.14. Estadisticos descriptivos para la MVI del Experimento 3 en varones y mujeres, se
refleja la Media (ETM) de los resultados obtenidos para los subtest MVI-Caras y MVI-Escenas, el
CI-MVl y el Centil-MVI.

EXPERIMENTO 3

GRUPOS N MT-LyN MT-LocEsp CI-MT Centil-MT
SIN-R-V 17 10,64+0,71 11,00+0,49 103,23+2,84  58,2445,75
SIN-R-M 24 9,04+0,41 10,00+0,49 95,58+1,92 40,41+4,05
SIN-Afijo-V 11 10,63+0,92 10,81+0,75 103,09+4,10  57,54+8,90
SIN-Afijo-M 11 9,81+0,65 9,27+0,78 96,0043,44 41,12+7,58
CON-R-V 23 9,82+0,52 10,82+0,38 100,30+2,28  51,37+4,99
CON-R-M 27 8,74+0,33 9,77+0,37 94,11+1,45 36,0543,26
CON-Afijo-V 11 8,90+0,60 10,09+0,74 96,36+3,12 42,20+7,17
CON-Afijo-M 11 8,45+0,65 9,45+0,81 93,00+43,56 35,3347,21

Tabla VIII.15. Estadisticos descriptivos para la MT del Experimento 3 en varones y mujeres, se
refleja la Media (tETM) de los resultados obtenidos para los subtest MT-LyN y MT-LocEsp, el CI-
MT vy el Centil-MT
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MEMORIA VISUAL INMEDIATA

- MVI-Caras:

El ANOVA realizado para el subtest MVI-Caras no reveld diferencias
significativas en la variable Historia [F (1, 126)=1,302; p=0,256]. Sin
embargo si observamos diferencias significativas en la variable Tratamiento
[F (1, 126)=7,053; p=0,009], siendo los sujetos que recibieron alcohol los

que ejecutaron peor las tareas (Figura VII1.24).

H Refresco M Alcohol/Fijo
10 4
9 4
8 -
7 -
"
S 6
[}
Q
S 5
=
4 -
3 -
2 -
1 -
0 -
TRATAMIENTO

Figura VIII.24. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el
subtest MVI-Caras en varones y mujeres que recibieron
refresco o alcohol. ** p < 0,01 vs. Refresco.

También se observaron diferencias significativas en los resultados del
subtest MVI-Caras para la variable Sexo [F (1, 126)=6,476; p=0,012] siendo

las mujeres las que ejecutaron mejor la tarea (Figura VIII.25).
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H Varones B Mujeres
++
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9 B
8 B
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0 -
SEXO

Figura VIII.25. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el
subtest MVI-Caras en funcién del sexo. * " p < 0,01 vs.
Varones.

Las interacciones entre las variables anteriores para el subtest MVI-
Caras no resultaron significativas, ni la Historia x Tratamiento [F (1,
126)=0,521; p=0,472], ni la Historia x Sexo [F (1, 126)=0,010; p=0,920], ni la
Historia x Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,882; p=0,349], aunque si se
mostré una tendencia en la interaccion Tratamiento x Sexo [F (1,

126)=3,610; p=0,060].

- MVI-Escenas:
El ANOVA realizado para el subtest MVI-Escenas no reveld
diferencias significativas en la variable Historia [F (1, 126)=0,097; p=0,756]

sin embargo, si se observaron diferencias significativas en la variable
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Tratamiento [F (1, 126)=16,086; p=0,000] obteniendo peores puntuaciones

los sujetos que recibieron alcohol (Figura VIII.26).

H Refresco M Alcohol/Fijo

12 4

10 A

MVI-Escenas

TRATAMIENTO

Figura VIII.26: Media (+ETM) de los valores obtenidos en el subtest
MVI-Escenas en varones y mujeres que recibieron refresco o alcohol.
**** p < 0,001 vs. Refresco.

No se observaron diferencias significativas en la variable Sexo [F (1,
126)=0,052; p=0,821].

Los resultados de los ANOVAs para las interacciones entre las
variables Historia, Tratamiento y Sexo del subtest MVI-Escenas no
resultaron significativas, ni la Historia x Tratamiento [F (1, 126)=0,082;
p=0,775], ni la Historia x Sexo [F (1, 126)=0,163; p=0,687], ni el Tratamiento
x Sexo [F (1, 126)=0,018; p=0,893]. Si se observaron diferencias
significativas en la interaccion Historia x Tratamiento x Sexo [F (1,

126)=4,388; p=0,038]. Los ANOVAs realizados para las interacciones
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significativas (Tabla VIII.12 del Anexo I) mostraron que los varones con
historia de consumo que consumieron alcohol ejecutan peor las tareas que
los que consumieron refresco [F (1, 31)=9,076; p=0,005] y que las mujeres
sin historia de consumo que tomaron de tratamiento alcohol ejecutan peor
que aquellas que tomaron refresco [F (1, 32)=15,377; p=0,000] (Figura
VIII.27).

H Refresco-Varones M Refresco-Mujeres  Alcohol/Fijo-Varones LI Alcohol/Fijo-Mujeres

14 4

% %k %k %

12 4

10 1

MVI-Escenas

Sin Historia Con Historia

Figura VIII.27. Media (+ETM) de los valores obtenidos para el subtest MVI-Escenas en varones
y mujeres en la interaccion Historia x Tratamiento x Sexo. **** p < 0,001 vs. Refrescoy *** p
< 0,005 vs. Refresco.

- ClI-MVI:
Los analisis estadisticos de los valores del CI-MVI no mostraron

diferencias significativas en la variable Historia [F (1, 126)=0,173; p=0,678].
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Si se observaron diferencias significativas en la variable Tratamiento [F (1,
126)=16,911; p=0,000], siendo los sujetos que tomaron alcohol los que
obtuvieron menor puntuacion respecto los a que tomaron refresco (Figura

VI11.28).

H Refresco M Alcohol/Fijo
102

100 A
98 A
96 -
94 A

Cl-mvI

92 -
90 -
88 -
86 -
84 -
82 -

80 -

TRATAMIENTO

Figura VII1.28. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el CI-MVI
para varones y mujeres que recibieron refresco o alcohol. **** p <
0,001 vs. Refresco.

No se observaron diferencias significativas en la variable Sexo [F (1,
126)=1,513; p=0,221].

En el caso de las interacciones del CI-MVI, no resultaron significativas
ni la Historia x Tratamiento [F (1, 126)=0,282; p=0,596], ni la Historia x Sexo
[F (1, 126)=0,211; p=0,647], ni tampoco el Tratamiento x Sexo [F (1,
126)=1,158; p=0,284]. Si resultd significativa la interaccion Historia x
Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=3,941; p=0,049]. Los ANOVAs realizados para

196



VIIl. MARCO EXPERIMENTAL: EXPERIMENTO 3.

las interacciones significativas (Tabla VIII.12 del Anexo I) mostraron menor
puntuacién en varones con historia de consumo que consumieron alcohol
versus los que consumieron refresco [F (1, 31)=6,024; p=0,020] y que las
mujeres sin historia de consumo que tomaron de tratamiento alcohol
obtuvieron menor puntuacién que aquellas que tomaron refresco [F (1,

32)=16,239; p=0,000] (Figura VIII.29).

M Refresco-Varones M Refresco-Mujeres M Alcohol/Fijo-Varones LI Alcohol/Fijo-Mujeres

120 4

% %k ok

100 A

80

Cl-mVI

60 -

40 -

20

SinHistoria ConHistoria

Figura VIII.29. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el CI-MVI en varones y mujeres,
para la interaccidn Historia x Tratamiento x Sexo . **** p < 0,001 vs. Refrescoy * p < 0,05 vs.
Refresco.

- Centil-MVI:
El ANOVA realizado para el Centil-MVI no revelé diferencias

significativas en la variable Historia [F (1, 126)=0,042; p=0,839], si fueron
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significativas en la variable Tratamiento [F (1, 126)=15,041; p=0,000], los
sujetos que tomaron alcohol obtuvieron menor puntuacion que los que

tomaron refresco (Figura VI11.30).

i Refresco M Alcohol/Fijo
60 -

50 A

40 A

Centil-MVI

20 A

10 ~

TRATAMIENTO

Figura VIII.30. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el CI-
MVI obtenidos en varones y mujeres que recibieron refresco o
alcohol. **** p < 0,001 vs. Refresco.

No se observaron diferencias significativas en la variable Sexo [F (1,
126)=1,458; p=0,229]. En el caso de las interacciones, no resultaron
significativas: Historia x Tratamiento [F (1, 126)=0,704; p=0,403], Historia x
Sexo [F (1, 126)=0,130; p=0,719], Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,768;
p=0,382]. Si resultd significativa la interaccién Historia x Tratamiento x Sexo
[F (1, 126)=5,011; p=0,027]. Los ANOVAs realizados para las interacciones

significativas (Tabla VIII.12 del Anexo |I) mostraron que las mujeres sin
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historia de consumo que consumieron alcohol ejecutaron peor que aquellas
gue consumieron refresco [F (1, 32)=19,073; p=0,000] y los varones con
historia de consumo que consumieron alcohol ejecutaron peor las tareas
que los que consumieron refresco [F (1, 31)=5,831; p=0,022]. Entre los
grupos de mujeres que tomaron refresco se observé una tendencia [F (1,
48)=3,733; p=0,059], las que presentaban historia de consumo obtuvieron

puntuaciones peores que las que no tenian historia (Figura VII1.31).

H Refresco-Varones H Refresco-Mujeres i Alcohol/Fijo-Varones L1 Alcohol/Fijo-Mujeres
70 - * Kk

Centil-MVI

Sin Historia Con Historia

Figura VIII.31. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el Centil-MVI en varones y mujeres
para la interaccion Historia x Tratamiento x Sexo. **** p < 0,001 vs. Refrescoy * p < 0,05 vs.
Refresco.
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MEMORIA DE TRABAJO

- MT-LyN:

El ANOVA realizado para las puntuaciones del subtest MT-LyN reveld
diferencias significativas en la variable Historia [F (1, 126)=6,504; p=0,012],
los sujetos con historia de consumo obtuvieron menores puntuaciones que

los que no tenian historia de consumo (Figura VI11.32).

M Sin Historia M Con Historia
10 ~

10 -
10
10 A
10 A

MT-LyN

HISTORIA

Figura VIII.32. Media (+ETM) de los valores obtenidos para el

subtest MT-LyN en los varones y mujeres sin y con historia de

consumo. Mp < 0,01 vs. Sin Historia.

La variable Tratamiento no resulté significativa [F (1, 126)=0,013;
p=0,908], sin embargo si lo fue la variable Sexo [F (1, 126)=5,827; p=0,017],
siendo las mujeres las que ejecutaron peor que los varones obteniendo

menores puntuaciones en este subtest (Figura VIII.33).
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M Varones M Mujeres

10

MT-LyN

SEXO

Figura VIII.33. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el
subtest MT-LyN en funcién del sexo. * p < 0,05 vs. Varones.

En el caso de las interacciones, los analisis estadisticos no revelaron
diferencias significativas en ninguna de las interacciones: ni la Historia x
Tratamiento [F (1, 126)=1,526; p=0,219], ni la Historia x Sexo [F (1,
126)=0,296; p=0,588], ni el Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,811; p=0,370],
ni tampoco la interaccién Historia x Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,007;

p=0,935].

- MT-LocEsp:

El ANOVA realizado para el subtest MT-LocEsp, no revelé diferencias
significativas en la variable Historia [F (1, 126)=0,237; p=0,627], ni en la
variable Tratamiento [F (1, 126)=1,607; p=0,207]. Si se observé una
tendencia en la variable Sexo [F (1, 126)=3,436; p=0,066], los varones

obtuvieron mayores puntuaciones en el subtest MT-LocEsp que las mujeres.
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No se observaron diferencias significativas en las interacciones
Historia x Tratamiento [F (1, 126)=0,001; p=0,981], Historia x Sexo [F (1,
126)=0,247; p=0,620], Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,018; p=0,893], ni
tampoco en la Historia x Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,322; p=0,571].

- CI-MT:

Los resultados del ANOVA realizado para el CI-MT no revelaron
diferencias estadisticamente significativas en la variable Historia [F (1,
126)=3,296; p=0,072], tampoco para la variable Tratamiento [F (1,
126)=0,344; p=0,559].

Si resultd significativa la variable Sexo [F (1, 126)=7,445; p=0,007],
obteniendo una menor puntuacién las mujeres respecto a los varones en el

CI-MT (Figura VI11.34).

H Varones M Mujeres

104

102

100 A

98 -

CI-MT
©
<)

94 -

90 -

SEXO

Figura VIII.34. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el CI-MT
en funcién del sexo. * " p < 0,01 vs. Varones.
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No se observaron diferencias significativas en las interacciones entre
las variables anteriores para el CI-MT: Historia x Tratamiento [F (1,
126)=0,479; p=0,490], Historia x Sexo [F (1, 126)=0,448; p=0,505],
Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,197; p=0,658], ni en la Historia x
Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,086; p=0,770].

- Centil-MT:

Los resultados del ANOVA realizado para el Centil-MT mostraron una
fuerte tendencia hacia la significacion en la variable Historia [F (1,
126)=3,787; p=0,054]. En la variable Tratamiento no se observaron
diferencias significativas [F (1, 126)=0,302; p=0,583], en cambio si para la
variable Sexo [F (1, 126)=8,941; p=0,003] siendo las mujeres las que peor

puntuaciones obtuvieron en el Centil-MT (Figura VI11.35).

M Varones M Mujeres

60 -

50

40

30 1

Centil-MT

20 A

10 A

SEXO

Figura VIIL.35: Media (+ETM) de los valores obtenidos en el
Centil-MT en funcién del Sexo. *** p < 0,005 vs. Varones.
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Los ANOVAs de las interacciones de las variables anteriores no
revelaron diferencias significativas: ni en la Historia x Tratamiento [F (1,
126)=0,373; p=0,543], ni en la Historia x Sexo [F (1, 126)=0,530; p=0,468], ni
en el Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,366; p=0,546], ni tampoco en la
Historia x Tratamiento x Sexo [F (1, 126)=0,179; p=0,673].

2.3.3. DISCUSION.

En el experimento 3 se contrastaron las Hipodtesis 1, 2, 5y 6 (ver
Apartado VII). La Hipdtesis 1 no se pudo confirmar para ninguna de las
variables fisioldgicas registradas ni cognitivas excepto el subtest MT-LyN.
Con respecto a la Hipdtesis 2 y 6, ambas se confirmaron para la variable
cognitiva MVI, no se confirmd en ninguna de las otras variables (ni las
variables fisiolégicas ni la variable cognitiva MT). La Hipétesis 5 no se pudo
confirmar para las variables fisioldgicas, PA y FC, ni para la cognitiva MT, tan

solo se confirmd para la MVI.

VARIABLES FISIOLOGICAS:

e Presion arterial: Al igual que en los Experimentos 1 (en hombres) y 2
(en mujeres), en el actual (comparando hombres y mujeres adolescentes)
tampoco encontramos relacién entre presentar una historia de consumo de
alcohol tipo BD y/o el consumo agudo de alcohol con la modulacién de la
PA. Nuestros resultados son coincidentes con los resultados previos
obtenidos, teniendo en cuenta que los sujetos (varones y mujeres) de este
experimento se encontraban bajo una CAP media de 0,19 mg/L, a diferencia

de los varones del Experimento 1 cuya CAP media fue de 0,165 mg/L y de

204



VIIl. MARCO EXPERIMENTAL: EXPERIMENTO 3.

las mujeres del Experimento 2 de 0,25 mg/L (ver discusién de los
Experimentos 1y 2).

También pudimos observar la existencia de diferencias de género en
los valores de la PA entre hombres y mujeres, siendo los varones los que
presentaron valores mas elevados de la PAS pero no de la PAD. Esta
modulacion de la PAS es un fendmeno bien conocido (para una revisidn ver
Reckelhoff, 2001) debido en gran parte a la accion de las hormonas
gonadales (Mendelsohn y Kara, 1999; Corrao y cols., 2002). Nuestros
resultados y los de otros grupos (Stoney y cols., 1987; Wellman y cols.,
2016) han mostrado que solo la PAS es dependiente del sexo. Sin embargo,
no pudimos confirmar la mayor vulnerabilidad de las mujeres a los efectos
deteriorantes del alcohol, ni bajo un consumo agudo ni por presentar una
historia de consumo BD en la variable fisioldgica PA. No encontramos
muchos estudios que evalulen si los efectos del alcohol son dependientes de
género, sin embargo, los realizados por nuestro grupo y otro van en la
misma linea (Vinader-Caerols, Monledn y Parra, 2014; Wellman y cols.

2016).

e Frecuencia cardiaca: No pudimos confirmar la existencia de una
relacidén entre presentar una historia de consumo de alcohol tipo BD y/o el
consumo agudo de alcohol con la modulaciéon de la FC en mujeres vy
hombres. Nuestros resultados son coincidentes, en ambos casos, con los
obtenidos en el Experimento 1 en hombres, pero no con los obtenidos en el
Experimento 2 en mujeres. Esto Ultimo puede ser debido en parte a la
reduccion en el nimero de sujetos de la muestra y en el caso del consumo
agudo probablemente a que la CAP media del presente experimento (0,19
mg/L) resultd inferior a la de la muestra del Experimento 2 (0,25 mg/L) en

mujeres.
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No se observaron diferencias en las lecturas de la FC entre hombres y
mujeres, es decir la FC no es dependiente de género. Tampoco pudimos
confirmar la mayor vulnerabilidad de las mujeres a los efectos
deteriorantes del alcohol, coincidiendo con otros estudios (Brummet y cols.,
2011; Evans y cols., 2012; Golawski y cols., 2013 Vinader-Caerols y cols.,
2012). Sin embargo, en un estudio previo de nuestro grupo (Vinader-
Caerols, Monledén y Parra, 2014) se pudo observar que una historia de
consumo previa tipo BD modulaba a la baja la FC de varones.

No observamos tolerancia al alcohol en las variables fisioldgicas (PA 'y
FC), asi como tampoco se encontraron estudios similares en poblacidn sana
adolescente (como se hizo mencién ya en los Experimentos 1y 2), puesto
gue la mayoria de estudios se realizan con pacientes alcohdlicos crdnicos

y/o hipertensos.

VARIABLES COGNITIVAS:

e Memoria visual inmediata: La historia de consumo BD no influyé en
la MVI. La discusién de este resultado va en la misma direccién que las
discusiones de los Experimentos 1y 2, en las que se resaltan sobretodo las
diferencias metololégicas para dar explicacién a la variedad de resultados
obtenidos por diferentes grupos de investigacion.

Los resultados obtenidos en la ejecucién de la MVI en sujetos que
tomaron alcohol bajo una CAP media de 0,19 mg/L (equivalente a una CAS
de 0,38 g/L) mostraron un deterioro evidente respecto a los que tomaron
refresco, siguiendo también la linea de los resultados obtenidos en los
Experimentos 1 y 2 (ver las discusiones en las pags. 162 y 182

respectivamente).
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Formaron parte del presente experimento hombres y mujeres por lo
que se pudo estudiar la variable sexo. Los resultados mostraron
puntuaciones mas elevadas en las mujeres en el subtest MVI-Caras
(mientras que las puntuaciones de los hombres fueron superiores en las
tareas de MT, ver la siguiente discusion). Estos resultados también se
recogen en la literatura, se ha observado que las mujeres ejecutan mejor
que los hombres en tareas de reconocimiento de caras (Herlitz, Nilsson y
Backman, 1997; Rehnman y Herlitz, 2007). Se sabe que el cerebro presenta
receptores de estrégenos concentrados en zonas como el hipocampo
(Kuiper y cols., 1996), por lo que la presencia de hormonas gonadales como
los estréogenos podrian explicar las diferencias de género existentes,
mostrando una correlacién positiva entre los niveles de estradiol y la
ejecucion de la tarea de reconocimiento de caras (Yonker y cols., 2003).
Aunque los mecanismos subyacentes todavia se desconocen, se ha
observado en roedores que los estrégenos ejercen un efecto modulador
sobre el metabolismo oxidativo neuronal en el hipocampo (Arias y cols.,
2013).

Las interacciones Historia x Tratamiento x Sexo en los valores que
miden la MVI (excepto MVI-Caras) resultaron significativas, revelando que
con la misma tasa de alcoholemia en ambos sexos (CAP media de 0,19
mg/L), solamente las mujeres generaron tolerancia. Esto se pudo observar
en aquellas que presentaban una historia de consumo de alcohol y que
desempefiaban igual las tareas cuando consumian refresco que cuando
consumian alcohol, mientras que aquellas que no presentaban historia de
consumo si desempenaban peor las tareas bajo los efectos del alcohol (ya
observado y discutido en el Experimento 2). En varones, en cambio,
observamos que aquellos que presentaban una historia de consumo vy

consumian alcohol obtuvieron menores puntuaciones en MVI, que los
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sujetos que consumieron refresco. Los resultados obtenidos en el presente
experimento concuerdan con los obtenidos en los dos experimentos
anteriores en los que no se observa tolerancia en varones (Experimento 1) y
si en mujeres (Experimento 2).

El hecho de no observar una tolerancia en los varones y si en las
mujeres, podria parecer una contradiccidn con lo que muestra la literatura,
ddnde se observa que son los varones los que necesitan de mayores dosis
de alcohol para manifestar un deterioro, a causa de la diferente
metabolizacion que hacen éstos del etanol respecto a las mujeres
(Thomasson, 1995; Li y cols., 2000). Sin embargo, nuestros resultados
ponen de manifiesto un fendmeno ya observado en mujeres adultas
alcohdlicas, el llamado “Efecto telescépico”, en el que la mayor
vulnerabilidad de las mujeres haria que aparecieran mas temprano las
consecuencias adversas del alcoholismo, mostrando éstas un progreso mas
rapido del desarrollo de la dependencia y manifestando antes que los
varones los sintomas, en este caso la aparicién de tolerancia (Piazza, Vrbka
y Yeager, 1989; Sugarman De Martini y Carey, 2009).

Aungque el efecto telescdpico no se ha observado en poblacién joven
(Johnson y cols., 2005), la literatura muestra que la tolerancia se puede
desarrollar tempranamente, incluso como en el caso de nuestra muestra,
en adolescentes que no presentan trastornos de dependencia alcohdlica
(Bucholz y cols., 1996; Saha, Chou y Grant, 2006; Schuckit y cols., 2009). Asi
pues, las mujeres presentarian mayor vulnerabilidad a los efectos agudos
del alcohol ya que, ademds de verse mas afectadas por el alcohol que los
varones (Alfonso-Loeches y cols., 2013; Squeglia y cols.,, 2011),
desarrollaron antes tolerancia. Todo esto junto con la tendencia de las
mujeres a consumir como los varones (ESTUDES, 2014/2015) las convierte

en una poblacidon de riesgo.
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e Memoria de trabajo: Una historia de consumo de alcohol tipo BD se
asocié “parcialmente” a un menor rendimiento en procesos cognitivos
como la MT, sin embargo, solo pudimos observar ese deterioro en uno de
los subtest, MT-LyN, aunque se observd una tendencia en el CI-MT vy el
Centil-MT. Otras investigaciones ponen de manifiesto un deterioro en la
ejecucion de tareas de MT en sujetos con historia de consumo BD frente a
no consumidores (Hartley, Elsabagh y File, 2004; Johnson y cols., 2008; Xiao
y cols., 2009; Winward y cols., 2014; Boelena y cols., 2015), o frente a
consumidores con un patrén no BD (Squeglia y cols., 2011; Parada vy cols.,
2012; Mota y cols., 2013). Sin embargo, en la literatura también existen
estudios que no observan diferencias en la ejecucién de tareas de MT en
consumidores BD (Townshend y Duka, 2005; Garcia-Moreno y cols., 2008;
Scaife y Duka, 2009; Sanhueza, Garcia-Moreno y Expdsito, 2011; Parada y
cols., 2012; Winward y cols., 2014).

En el caso del consumo agudo, los varones y las mujeres que
ejecutaron las tareas bajo una CAP media de 0,19 mg/L, no manifestaron un
deterioro entre los que bebieron una dosis alta de alcohol respecto a los
gue bebieron refresco (igual que ocurrié en los Experimentos 1 y 2). Este
deterioro si se observd en la MVI, por lo que, tal y como ya se ha hecho
mencidn en discusiones anteriores, la MVI parece ser mas sensible a los
efectos neurotdxicos del alcohol respecto a la MT y posiblemente se
manifieste un deterioro en MT administrando dosis superiores (ver el
Experimento 4). Una de las posibles explicaciones a por qué no se observan
en MT efectos deteriorantes en sujetos con historia y/o bajo el consumo
agudo seria por la existencia de mecanismos compensatorios que
“enmascararian” los dafios producidos por el alcohol en zonas como la

corteza prefrontal (ver discusiéon del Experimento 1). Las diferencias
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metodoldgicas entre este tipo de experimentos, tanto los que evaluan el
consumo agudo como la historia de consumo de alcohol tipo BD, dificulta
en gran medida las comparaciones entre estudios y por tanto la obtencién
de conclusiones claras. Debemos tomar estos datos con cautela puesto que
aspectos como incluir el consumo de otras drogas o los criterios de
seleccidn de la muestra, entre otros, podria influir en los resultados. Asi por
ejemplo, Parada y cols. (2012) observaron que los varones obtuvieron
peores resultados que las mujeres BD en la ejecucién de “Digitos orden
inverso” del WMS-III, sin embargo algunos sujetos de esta muestra eran
consumidores de cannabis, por lo que realizaron un segundo anlisis
excluyendo a estos sujetos no observando en este caso diferencias.

No pudimos confirmar la mayor vulnerabilidad de las mujeres a los
efectos deteriorantes del alcohol en la ejecucion de la MT, ni bajo un
consumo agudo ni por presentar una historia de consumo BD, resultados
gue van en la linea de otros estudios existentes (Grattan-Miscio y Vogel-
Sprott, 2005; Paulus y cols. 2006; Saults y cols., 2007; Day y cols., 2013).

También en MT se pudo evaluar el efecto del sexo en la ejecucién de
las tareas al incluir varones y mujeres en la muestra de este experimento,
observandose que los hombres ejecutan en general mejor que las mujeres
en las tareas de MT (a excepcién de la tarea de localizacién espacial en la
gue observamos una fuerte tendencia). Los estudios en humanos respecto
a las diferencias de género en la ejecucién de tareas de MT muestran
resultados muy diversos, aunque en algun caso se ha observado que la
administracion de testosterona mejoro la ejecucién de la tarea en varones
(Janowsky, Chavez y Orwoll, 2000). Se cree que ambos sexos adoptan
estrategias neurales diferentes a la hora de realizar la tarea posiblemente a

causa de los efectos organizadores de las hormonas gonadales.

210



VIIl. MARCO EXPERIMENTAL: EXPERIMENTO 4.

2.4. EXPERIMENTO 4: EFECTOS DE UNA DOSIS DE ALCOHOL BD SOBRE
VARIABLES FISIOLOGICAS Y COGNITIVAS EN VARONES vs. MUIJERES
ADOLESCENTES.

2.4.1. DISENO EXPERIMENTAL.

En el Experimento 4 la muestra estaba formada por varones vy
mujeres sin historia previa de consumo, a los que se les administrd el
tratamiento refresco, y varones y mujeres con historia previa de consumo
de alcohol tipo BD a los que se les administrd el tratamiento alcohol. En el
caso de aquellos sujetos que recibieron como tratamiento alcohol, éste fue
administrado en funcion del peso corporal de los sujetos (0,9 g de etanol/kg
de peso corporal para los varones y 0,8 g de etanol/kg de peso corporal en
el caso de las mujeres). A diferencia de los Experimentos 1, 2 y 3 en el que
se administraba una cantidad fija de alcohol, en el Experimento 4 se optd
por administrar el tratamiento alcohol en funcién del peso corporal con el
fin de alcanzar la CAP considerada BD (igual o superior a 0,8 gr de etanol/L,
NIAA, 2004).

Se decidid, por motivos éticos, no incluir el grupo de sujetos sin
historia de consumo (tanto de varones como de mujeres), que solamente
habian ingerido alcohol de forma muy esporadica (como maximo una o dos
veces al afio) al que se le administrara alcohol en funcién del peso corporal,
ya que nunca habian ingerido tales cantidades de alcohol. El hecho de
prescindir de este grupo no nos permitid el analisis de la variable Historia.

Se obtuvieron, por tanto, grupos contrabalanceados de varones y
mujeres con similar tasa de alcoholemia (cuya media finalmente fue de
X =0,39+0,13 mg/L), no existiendo diferencias estadisticamente

significativas entre la CAP de varones y mujeres [F (1, 28)=0,304; p > 0,05].
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Se trata de un disefio transversal en el que las variables fueron las

siguientes:

- VARIABLES INDEPENDIENTES: Tratamiento (Refresco, R versus Alcohol por
peso, Apeso) y Sexo (Varones, V versus Mujeres, M).

- VARIABLES DEPENDIENTES: Las variables fisioldgicas PAS, PAD y FC y las

variables cognitivas que miden la MVI (MVI-Caras, MVI-Escenas, CI-MVI, y
Centil-MVI) y la MT (MT-LyN, MT-LocEsp, CI-MTy Centil-MT).

Los grupos experimentales se muestran en la Figura VIII.36:

= Refresco - Vardn (R-V): varones abstemios que tomaron un refresco.

= Refresco - Mujer (R-M): mujeres abstemias que tomaron un refresco.

= Alcohol - Vardn (Apeso-V): varones, bebedores sociales, con patrén de

consumo tipo BD, que tomaron una dosis de alcohol de 40° en funcién
del peso corporal (0,9 g /kg de peso corporal) diluida en refresco.

= Alcohol - Mujer (Apeso-M): mujeres, bebedoras sociales, con patrén de

consumo tipo BD, que tomaron una dosis de alcohol de 40° en funcién

del peso corporal (0,8 g /kg de peso corporal) diluida en refresco.
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TRATAMIENTO SEXO GRUPOS
N=18
g V) — R-V
N=24
QM| R-M
N=14

(Apeso) 2

07| (V) _— > Apeso-V
[ ALCOHOL POR PESO ]

N=16
9 (M) —_— > Apeso-M

1 recibieron de tratamiento Refresco aquellos sujetos SIN historia de consumo.

2 recibieron de tratamiento Alcohol aquellos sujetos CON historia de consumo.

Figura VII1.36. Disefio experimental del Experimento 4.

2.4.2. RESULTADOS.

Los resultados de los ANOVAs realizados para el Experimento 4 (Tabla
VII1.16) se muestran en el ANEXO I.

A continuacidon expondremos de manera detallada los resultados
obtenidos en cada variable representando graficamente aquellos resultados

gue resultaron significativos.
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VARIABLES FISIOLOGICAS:

Los estadisticos descriptivos de las variables fisioldgicas del

Experimento 4 estan representados a continuacion en la Tabla VIIIL.17.

EXPERIMENTO 4
GRUPOS N PAS PAD FC
SIN-R-V 18 122,11+2,80 67,83%2,40 70,05+3,09
SIN-R-M 24 107,83%2,26 69,33+1,65 70,29+1,67

CON-Apeso-V 14 120,0043,41 67,07+1,84 76,07+2,82
CON-Apeso-M 16 106,31+1,98 70,87+2.05 81,87+2,05

Tabla VIII.17. Estadisticos descriptivos de las variables fisioldgicas del Experimento
4 en varones y mujeres, se refleja la Media (tETM) de los valores obtenidos en
mmHg para la PASy la PAD y en pulsaciones/min para la FC.

- Presidn Arterial Sistdlica:

El ANOVA realizados para la PAS no mostro diferencias en la variable
Tratamiento [F (1, 67)=1,017; p=0,317]. En el caso de la variable Sexo las
diferencias entre varones y mujeres para la PAS si resultaron significativas
[F (1, 67)=6,788; p=0,011] siendo las mujeres las que presentaron menor

PAS que los varones (Figura VII1.37).
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H Varones i Mujeres
125 +

115 ~

110 ~

PAS (mmHg)

105 -

100 -

SEXO

Figura VIII.37. Media (+ETM) de los valores obtenidos para la PAS
en funcién del sexo. *** p <0,01 vs. Varones.

La interaccion Tratamiento x Sexo [F (1, 67)=0,228; p=0,635] no

resultd significativa.

- Presidn Arterial Diastdlica:

Los andlisis estadisticos realizados para la PAD no mostraron
diferencias significativas en la variable Tratamiento [F (1, 67)=0,001;
p=0,975]. En la variable Sexo, aunque no resulté significativa, si se observé
una tendencia hacia la significacion [F (1, 67)=3,610; p=0,062].

La interaccion Tratamiento x Sexo [F (1, 67)=0,653; p=0,422] no

resulto significativa.
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- Frecuencia cardiaca:

En el caso de la FC, el ANOVA realizado reveld diferencias
significativas en la variable Tratamiento [F (1, 67)=11,372; p=0,001], siendo
los que consumieron alcohol los que obtuvieron valores mas bajos (Figura

VI11.38).

H Refresco B Alcohol/Peso
80

60
50 -

40 -

FC (pulsaciones/min)

20

10 A

TRATAMIENTO

Figura VIII.38. Media (+ETM) de los valores obtenidos en la FC en
varones y mujeres que recibieron refresco o alcohol. **** p <
0,001 vs. Refresco.

En el caso de la variable Sexo las diferencias entre varones y mujeres
para la FC no resultaron significativas [F (1, 67)=3,335; p=0,072].
La interaccidon Tratamiento x Sexo no reveld diferencias significativas [F

(1, 67)=1,885; p=0,174].
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VARIABLES COGNITIVAS:

Los estadisticos descriptivos de las variables cognitivas MVI y MT

estan representados a continuacién en la Tabla VIII.18 y en la Tabla VIII.19

respectivamente.

EXPERIMENTO 4

GRUPOS N MVI-Caras MVI-Escenas Cl-mvi Centil-MVI
SIN-R-V 18 8,05+0,6 9,07+0,80 94,88+2,94 39,24+6,57
SIN-R-M 24 10,41+0,53 10,08+0,66 102,5+3,02 55,62+5,49
CON-Apeso-V 14 5,87+0,47 5,64+0,96 76,42+3,11 10,89+4,49
CON-Apeso-M 16 7,68+0,70 7,12+0,86 86,12+3,33 24,17+5,67

Tabla VIII.18. Estadisticos descriptivos para la MVI del Experimento 4 en varones y mujeres, se

refleja la Media (+ETM) de los resultados obtenidos para los subtest MVI-Caras y MVI-Escenas, el Cl-
MVIy el Centil-MVI.

EXPERIMENTO 4

GRUPOS N MT-LyN MT-LocEsp CI-MT Centil-MT
SIN-R-V 18 10,50%0,68 10,88+0,48 102,44+2,8 56,34+5,74
SIN-R-M 24 9,04+0,41 10,00+0,49 95,58+1,92 40,41+4,05
CON-Apeso-V 14 7,50+0,67 8,64+0,60 87,28+2,65 23,80+4,40
CON-Apeso-M 16  6,5610,56 9,20+0,52 ~ 86,50+2,49  22,16%4,23

Tabla VIII.19. Estadisticos descriptivos para la MT del Experimento 4 en varones y mujeres, se

refleja la Media (+ETM) de los resultados obtenidos para los subtest MT-LyN y MT-LocEsp, el CI-MT y
el Centil-MT.

MEMORIA VISUAL INMEDIATA

- MVI-Caras:

Los andlisis estadisticos realizados para la MVI mostraron que en el
ANOVA realizado para el subtest MVI-Caras existian diferencias

significativas en la variable Tratamiento [F (1, 67)=15,091; p=0,000] siendo
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los sujetos que recibieron alcohol los que ejecutaron peor las tareas (Figura

VII1.39).

H Refresco M Alcohol/Peso

10 +

MVI-Caras

TRATAMIENTO

Figura VIIL.39. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el
subtest MVI-Caras en varones y mujeres que recibieron refresco
o alcohol. **** p < 0,001 vs. Refresco.

No se observaron diferencias significativas en los resultados del
subtest MVI-Caras para la variable Sexo aunque si una fuerte tendencia
hacia la significacion [F (1, 67)=3,860; p=0,054].

La interaccion entre las variables anteriores (Tratamiento x Sexo)

para el subtest MVI-Caras no resulté significativa [F (1, 67)=0,354; p=0,554].
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- MVI-Escenas:

En el ANOVA realizado para el subtest MVI-Escenas se observaron
diferencias significativas en la variable Tratamiento [F (1, 67)=17,113;
p=0,000] siendo los sujetos que consumieron alcohol los que ejecutaron

peor la tarea (Figura VII1.40).

H Refresco M Alcohol/Peso

10 +

MVI-Escenas
[e)}

TRATAMIENTO

Figura VIIL.40. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el
subtest MVI-Escenas en varones y mujeres que recibieron
refresco o alcohol. **** p < 0,001 vs. Refresco.

No se observaron diferencias significativas en la variable Sexo [F (1,
67)=0,077; p=0,782].
El resultado del ANOVA para la interacciones entre las variables

Historia x Sexo no resulto significativa [F (1, 67)=0,316; p=0,576].
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- CI-MVI:

Los analisis estadisticos de los valores del CI-MVI mostraron diferencias
significativas en la variable Tratamiento [F (1, 67)=26,842; p=0,000], siendo
los sujetos que tomaron alcohol los que obtuvieron menor puntuacién

respecto a los que tomaron refresco (Figura VI11.41).

H Refresco M Alcohol/Peso
120 -

100

Cl-mvI

60 -

40 -

TRATAMIENTO

Figura VIIl.41. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el CI-
MVI para varones y mujeres que recibieron refresco o alcohol.
**** p < 0,001 vs. Refresco.

No se observaron diferencias significativas en la variable Sexo [F (1,
67)=1,509; p=0,224].
La interaccion entre Tratamiento x Sexo tampoco resulté significativa

[F (1, 67)=0,013; p=0,911].
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- Centil-MVI:

El ANOVA realizado para el Centil-MVI revelé diferencias
significativas en la variable Tratamiento [F (1, 67)=23,427; p=0,000], los
sujetos que tomaron alcohol obtuvieron menor puntuacion que los que

tomaron refresco (Figura VI11.42).

H Refresco M Alcohol/Peso
60 -

50 A

40

30 A

Centil-MVI

20 -

10

TRATAMIENTO

Figura VII.42. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el CI-
MVI obtenidos en varones y mujeres que recibieron refresco o
alcohol. **** p < 0,001 vs. Refresco.

No se observaron diferencias significativas en la variable Sexo [F (1,
67)=1,592; p=0,211], ni tampoco en el caso de la interaccidon Tratamiento x

Sexo [F (1, 67)=0,173; p=0,679].
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MEMORIA DE TRABAJO

- MT-LyN:

El ANOVA realizado para las puntuaciones del subtest MT-LyN reveld
diferencias significativas en la variable Tratamiento [F (1, 67)=20,739;
p=0,000], los sujetos que consumieron alcohol obtuvieron menores

puntuaciones que los que consumieron refresco (Figura VII1.43).

H Refresco B Alcohol/Peso

10 A

MT-LyN

TRATAMIENTO

Figura VIIL.43. Media (+ETM) de los valores obtenidos para el
subtest MT-LyN en los varones y mujeres que recibieron refresco o
alcohol. **** p < 0,001 vs. Refresco.

La variable Sexo no resultd significativa [F (1, 67)=3,164; p=0,080],

tampoco la interaccion Tratamiento x Sexo [F (1, 67)=0,134; p=0,715].
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- MT-LocEsp:

El ANOVA realizado para el subtest MT-LocEsp revelé diferencias
significativas en la variable Tratamiento [F (1, 67)=7,373; p=0,008] siendo
los sujetos que consumieron alcohol los que obtuvieron menores

puntuaciones que los que consumieron refresco (Figura VII1.44).

M Refresco M Alcohol/Peso

11 A

10 +

MT-LocEsp

TRATAMIENTO

Figura VIIL.44. Media (+ETM) de los valores obtenidos para el
subtest MT-LocEsp en los varones y mujeres que recibieron
refresco o alcohol. *** p <0,01 vs. Refresco.

No se observaron diferencias significativas en la variable Sexo [F (1,
67)=0,068; p=0,795], ni tampoco en la interaccion Tratamiento x Sexo [F (1,

67)=1,797; p=0,185].
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- CI-MT:

Los resultados del ANOVA realizado para el CI-MT revelaron
diferencias estadisticamente significativas en la variable Tratamiento [F (1,
67)=22,513; p=0,000] siendo los sujetos que consumieron alcohol los que
obtuvieron menores puntuaciones que los que consumieron refresco

(Figura VII1.45).

M Refresco M Alcohol/Peso
105

100 -~

95 A

CI-MT

85 1

80 -

TRATAMIENTO

Figura VII1.45. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el CI-MT
en los varones y mujeres que recibieron refresco o alcohol. **** p
< 0,001 vs. Refresco.

No resultod significativa la variable Sexo [F (1, 67)=1,782; p=0,186], asi

como tampoco la interaccién Tratamiento x Sexo [F (1, 67)=1,305; p=0,257].
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- Centil-MT:
Los resultados del ANOVA realizado de los valores del Centil-MT
mostraron en la variable Tratamiento diferencias significativas [F (1,
67)=26,787; p=0,000] en la misma direccion que los analisis anteriores

(Figura VIIl.46).

H Refresco B Alcohol/Peso

50 -

40 A

Centil-MT

20 -

10 ~

TRATAMIENTO

Figura VIIl.46. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el Centil-
MT en los varones y mujeres que recibieron refresco o alcohol.
**** p < 0,001 vs. Refresco.

En cambio, no se observaron diferencias significativas para la variable
Sexo [F (1, 67)=2,006; p=0,161], ni tampoco en la interaccién Tratamiento x

Sexo [F (1, 67)=2,064; p=0,155].
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2.4.3. DISCUSION.

En el experimento 4 se contrastaron las Hipoétesis 3 y 5 (ver Apartado
VII). Con respecto a la Hipdtesis 3 se confirmé para la variable fisioldgica FC
(pero no para la PA), asi como también se confirmdé para las variables
cognitivas (MVI y MT). Con respecto a la Hipdtesis 5 no pudimos
confirmarla, ni para la variable fisiolégica PA (PAS y PAD), tampoco para

ninguna de las variables cognitivas (MVIy MT).

VARIABLES FISIOLOGICAS:

e Presion arterial: No encontramos relacion entre el consumo agudo
de alcohol en consumidores BD con la modulacion de la PA en mujeres y
hombres. Estos resultados, obtenidos con una dosis BD, eran los mismos
gue observamos en los Experimentos 1, 2 y 3 con dosis mas bajas de
alcohol agudo y van en la linea de anteriores estudios realizados por
nuestro grupo y otros (Vinader-Caerols y cols., 2012; Fratini y cols., 2013;
Golawski y cols., 2013; Vinader-Caerols, Monledén y Parra, 2014). En
consumidores habituales de alcohol la literatura muestra incrementos en la
PAS (pero no en la PAD), como ya se ha hecho mencidn en las discusiones
anteriores. Sin embargo, con dosis agudas similares a la del presente
experimento (0,8 g de etanol/Kg de peso), Potter y cols. (1986) y Holdstock
y de Wit (2001) observaron un incremento de la PAS y de la PAD, que en
nuestro caso no se evidencid. Puesto que existen pocos estudios con los
gue poder establecer comparativas, creemos que las diferencias

metodoldgicas ya apuntadas en los anteriores experimentos pudieron
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influir en la interpretacion de los resultados que nos brinda la literatura
(aumentos vs. disminuciones de la PAS y/o PAD).

Se mantuvieron las diferencias de género en la PAS pero no en la PAD
entre hombres y mujeres, mostrando las mujeres valores mas bajos, en la
linea de los resultados obtenidos en el Experimento 3. Este resultado, tal y
como apunta la literatura, podria ser debido a la presencia de los
estrogenos que ejercen una accion vasodilatadora (Mendelsohn y Kara,
1999; Corrao y cols., 2002). También es conocido que sea la PAS la que se
module y no la PAD, sus valores son mas fiables como predictores del riesgo
cardiovascular respecto los de Ila PAD (para una revision ver
Strandberg y Pitkala, 2003).

Igual que ocurrié en el Experimento 3, tampoco se observé una
mayor vulnerabilidad de las mujeres a los efectos agudos del alcohol en la
variable fisiolégica PA, ya que no se observé interaccidn entre el sexo y el
tratamiento alcohol en dosis BD, resultados que van en la misma linea de
los obtenidos por nuestro grupo (Vinader-Caerols y cols., 2012; Vinader-
Caerols, Monleén y Parra, 2014). Una vez mas, los estrégenos podrian
explicar el papel “compensatorio” evitando una elevacién de la PA por su

accion vasodilatadora (Corrao y cols., 2002).

e Frecuencia cardiaca: Se pudo confirmar la relacién entre la
modulacién de la FC y la ingesta aguda de una dosis BD de alcohol (CAP
media de 0,39 mg/L) en sujetos con historia de consumo, puesto que bajo
los efectos del alcohol se registraron valores de FC mas elevados. En la linea
de estos resultados se encuentran los obtenidos en el Experimento 2 (en
mujeres), a pesar de que el indice alcohdlico era ligeramente inferior (CAP
media de 0,25 mg/L) (ver discusidén del Experimento 2), asi como los

resultados obtenidos por otros grupos que administraron la misma dosis de
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alcohol (Kirkpatrick y de Wit, 2013; Holdstock y de Wit, 2001). Sin embargo,
estos resultados no coinciden con los obtenidos anteriormente por nuestro
grupo y otros (Vinader-Caerols y cols., 2012; Fratini y cols., 2013; Vinader-
Caerols, Monledn y Parra, 2014) que no observaron una modulacién de la
FC bajo los efectos del alcohol, debido probablemente a que las dosis
administradas eran mucho menores, lo que explicaria la falta de efecto del
alcohol en estos estudios. Este mismo razonamiento podria darse para
explicar la ausencia de modulaciéon de la FC del Experimento 1 (en varones)
y del Experimento 3, ya que la CAP media fue de 0,16 mg/L y 0,19 mg/L
respectivamente, muy inferior a la del presente experimento (CAP media de
0,39 mg/L), en el que si se observé un incremento de la FC. La FC entre
hombres y mujeres no mostrd diferencias, tampoco pudimos confirmar la
mayor vulnerabilidad de las mujeres a los efectos agudos del alcohol en las
variables fisioldgicas, a pesar de que la dosis administrada era mayor que la
del Experimento 2. No podemos establecer conclusiones al no existir
literatura en poblacién sana que evalle la relacidn entre la FC y el consumo

agudo de alcohol.

VARIABLES COGNITIVAS:

e Memoria visual inmediata y memoria de trabajo: Se pudo observar
como ante una dosis BD de alcohol se obtuvieron puntuaciones mas bajas
en todas las pruebas de la MVI y la MT en aquellos sujetos que ingirieron
alcohol respecto a aquellos que recibieron refresco. En este experimento,
se mantuvo el deterioro de la MVI observado en los Experimentos 1,2y 3y
ademas aparecioé un deterioro de la MT. Este resultado nos hace pensar que
los mecanismos compensatorios que utilizaria el cerebro bajo dosis

moderadas de alcohol para realizar las tareas de MT (Tapert y cols., 2001;
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Desmond y cols., 2003; Tapert y cols., 2004; Caldwell y cols., 2005;),
explicados en el Experimento 3, no serian suficientes cuando la dosis es
mayor (dosis BD) y el sujeto presenta una intoxicacion mayor. Ante dosis
mas elevadas y bajo una CAP media de 0,39 mg/L, las “vias alternativas”
que utilizaria el cerebro para compensar los efectos del alcohol también se
verian afectadas, de modo que se observaria una peor ejecucién en la MT.
Asumiendo que los mecanismos compensatorios en este caso ya no serian
tan eficientes tomaria fuerza la “Hipdtesis de la vulnerabilidad del I6bulo
frontal”, en la que esta regién cerebral (de la que depende la MT) es mas
sensible a los efectos toxicos del alcohol (Ratti y cols., 1999; Noel y cols.,
2001; Gogtay y cols., 2004), siendo ademas una de las regiones cerebrales
gue presenta una maduracién tardia continuando hasta los veinte afos
(Lunay cols., 2004; Blakemore y Choudhury, 2006; Casey y cols., 2008).

No se observaron efectos dependientes del sexo en la ejecucién de
las tareas de MT, ni tampoco de MVI, aunque cabe mencionar que existe
una tendencia en el subtest MVI-Caras y MT-LyN presentando las mujeres y
los hombres puntuaciones mas elevadas respectivamente (en la linea de lo
observado en el Experimento 3). Tampoco pudimos confirmar la mayor
vulnerabilidad de las mujeres a los efectos deteriorantes del alcohol bajo
consumo agudo (dosis BD) en ninguna de las variables cognitivas (MVI y la
MT) estudiadas. Posiblemente el aumento del indice alcohdlico en los
sujetos que ingieren alcohol hizo que desaparecieran las diferencias de
género dando paso a los efectos deteriorantes del alcohol en dosis BD en
ambos sexos. Los estudios existentes tampoco observan una dependencia
de género ante un consumo agudo en memoria espacial o MT
(Weissenborn y Duka, 2003; Grattan-Miscio y Vogel-Sprott, 2005; Paulus y
cols., 2006; Saults y cols., 2007; Day y cols., 2013).
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2.5. EXPERIMENTO 5: EFECTOS DE DIFERENTES INDICES ALCOHOLICOS
SOBRE VARIABLES FISIOLOGICAS Y COGNITIVAS EN VARONES vs. MUJERES
ADOLESCENTES.

2.5.1. DISENO EXPERIMENTAL.

Con la finalidad de comparar el efecto de diferentes indices
alcohdlicos sobre las variables fisioldgicas y cognitivas estudiadas, en el
Experimento 5 la muestra la conformaron varones y mujeres sin historia
previa de consumo (abstemios), a los que se les administro el tratamiento
refresco y con historia previa de consumo de alcohol tipo BD a los que se les
administré el tratamiento alcohol. Los sujetos que recibieron alcohol eran
sujetos del Experimento 3 (que tomaron una dosis fija de alcohol, 120 ml) y
del Experimento 4 (que tomaron alcohol en funcién del peso corporal, 0,9 g
de etanol/kg de peso corporal para los varones y 0,8 g de etanol/kg de peso
corporal en el caso de las mujeres).

Puesto que la importancia del experimento radica bajo qué tasa de
alcoholemia se miden las variables fisioldgicas o se realizan las tareas
cognitivas, no se tuvieron en cuenta las diferencias en el procedimiento de
la administracion de alcohol, aunque cabe mencionar que el protocolo era
el mismo en todos los sujetos, a excepcion de la administracién de alcohol
(dosis fija o en funcién del peso corporal).

Igual que en el Experimento 4, no se incluyeron por motivos éticos el
grupo de sujetos sin historia de consumo a los que se les administraba
alcohol en funcidon del peso corporal, ya que la dosis que se debia
administrar para alcanzar el indice alcohdlico mayor era muy elevada por lo

gue la variable historia de consumo no fue susceptible de estudio.
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Se distribuyd la muestra en funcion de la CAP obtenida estableciendo
como criterio el limite establecido por la legislacion espafola para la
conduccidén de vehiculos (conductores con mas de dos afios de antigliedad
del permiso de conducir, CAP de 0,25 mg/L y conductores néveles CAP de
0,15 mg/L), de modo que se obtuvieron 3 rangos de indices alcohdlicos
(IAO: 0 mg/L, IA1: 0,15-0,25 mg/L, 1A2:0,27-0,55 mg/L).

La muestra la conformaron finalmente grupos de varones y mujeres
con similar tasa de alcoholemia, no existiendo diferencias estadisticas
significativas en la CAP de ambos sexos para cada rango:

e |AO: CAP =0 mg/L en hombres y mujeres.

e IAl: CAP media de X =0,1940,006 mg/L en hombres y de
X =0,21+0,009 mg/L en mujeres, sin diferencias estadisticamente
significativas [F (1, 22)=3,472; p>0,05].

e IA2: CAP media de X =0,40%0,018 mg/L en hombres y de

X =0,37+0,013 mg/L en mujeres, sin diferencias estadisticamente

significativas [F (1, 28)=0,304; p>0,05].

Se trata de un disefio transversal en el que las variables fueron las

siguientes:

- VARIABLES INDEPENDIENTES: indice alcohdlico (IAO versus 1Al versus |A2)

y Sexo (Varones, V versus Mujeres, M).

- VARIABLES DEPENDIENTES: Las variables fisioldgicas PAS, PAD y FC y las

variables cognitivas que miden la MVI (MVI-Caras, MVI-Escenas, CI-MVI, y
Centil-MVI) y la MT (MT-LyN, MT-LocEsp, CI-MTy Centil-MT).
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Los grupos experimentales fueron los siguientes (Figura VII1.47):

. indice alcohdlico 0 - Vardn (IAO-V): varones abstemios que tomaron

un refresco y cuyo CAP era de 0 mg/L.

. indice alcohdlico 0 - Mujer (IAO-M): mujeres abstemias que tomaron

un refresco y cuyo CAP era de 0 mg/L.

= indice alcohdlico 1 - Vardn (IA1-V): varones, bebedores sociales con

patrén de consumo tipo BD, que tomaron una dosis de alcohol de 40° en
dosis fija (120 ml) o en funcién de su peso corporal (0,9 g de etanol /kg de
peso) diluida en refresco y cuyo CAP se situaba en el rango 0,15-0,26 mg/L.

. indice alcohdlico 1 - Mujer (IA1-M): mujeres, bebedoras sociales, con

un patrén de consumo tipo BD, que tomaron una dosis de alcohol de 40° en
dosis fija (120 ml) o en funcién de su peso corporal (0,8 g de etanol /kg de
peso) diluida en refresco y cuyo CAP se situaba en el rango 0,15-0,26 mg/L.

= indice alcohdlico 2 - Vardn (IA2-V): varones, bebedores sociales, con

un patrén de consumo tipo BD, que tomaron una dosis de alcohol de 40° en
dosis fija (120 ml) o en funcién de su peso corporal (0,9 g de etanol /kg de
peso) diluida en refresco y cuyo CAP se situaba en el rango 0,27-0,55 mg/L.

= indice alcohdlico 3 - Mujer (IA2-M): mujeres, bebedoras sociales, con

un patrén de consumo tipo BD, que tomaron una dosis de alcohol de 40° en
dosis fija (120 ml) o en funcién de su peso corporal (0,8 g de etanol /kg de

peso) diluida en refresco y cuyo CAP se situaba en el rango 0,27-0,55 mg/L.
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INDICE

B N=18
T ] s
L _> 1A 0-M

B N=12
G s
1A12 -
L _> 1A1-M

o (v) M A2V

N=24
EE— 1A2-M

1 recibieron de tratamiento Refresco aquellos sujetos SIN historia de consumo.

2 recibieron de tratamiento Alcohol (dosis fija o alcohol por peso) aquellos sujetos CON
historia de consumo.

Figura VII1.47. Disefio experimental del Experimento 5.

2.5.2. RESULTADOS.

Los resultados de los ANOVAs realizados para el Experimento 5 para las
variables fisiologicas PAS, PAD y FC y las variables cognitivas MVI-Caras,
MVI-Escenas, CI-MVI, Centil-MVI, MT-LyN, MT-LocEsp, CI-MT y Centil-MT se
muestran en la Tabla VIII.20 asi como los analisis post hoc en la Tabla

VIII.21, ambos en el ANEXO I.
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A continuacion expondremos de manera detallada los resultados
obtenidos en cada variable representando graficamente aquellos resultados

significativos.

VARIABLES FISIOLOGICAS:

Los estadisticos descriptivos de las variables fisiolégicas del

Experimento 5 estan representados en la Tabla VIII.22 que se muestra a

continuacion.

EXPERIMENTO 5

GRUPOS N PAS PAD FC
IA0-V 18 122,11+2,80 67,83%2,40 70,05£3,09
IA0-M 24 107,83%2,26 69,33£1,65 70,29+1,67
IA1-V 12 119,83%2,72 70,58+3,20 72,66%3,60
IA1-M 12 106,41+2,74 66,00£2,20 77,16%2,37
1A2-V 14 120,0043,41 67,07+1,84 76,07+2,82
1A2-M 24 105,33+1,71 69,70+1,67 82,45%2,24

Tabla VII.22. Estadisticos descriptivos de las variables fisiologicas del
Experimento 5 en varones y mujeres, se refleja la Media (xETM) de los valores
obtenidos en mmHg para la PAS y la PAD y en pulsaciones/min para la FC.

- Presidn Arterial Sistdlica:

El ANOVA realizado para la PAS no mostré diferencias en la variable
indice alcohdlico [F (1, 98)=0,498; p=0,609]. En el caso de la variable Sexo
las diferencias entre varones y mujeres para la PAS si resultaron
significativas [F (1, 98)=42,265; p=0,000] siendo las mujeres las que

presentaron menor PAS que los varones (Figura VIII.48).
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H Varones i Mujeres
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Figura VII1.48. Media (+ETM) de los valores obtenidos para la PAS
en funcién del sexo. **** p < 0,001 vs. Varones.

La interaccién indice alcohdlico x Sexo [F (1, 98)=0,025; p=0,975] no

resultd significativa.

- Presidn Arterial Diastdlica:

Los andlisis estadisticos realizados para la PAD no mostraron
diferencias significativas en la variable indice alcohdlico [F (1, 98)=0,010;
p=0,990], ni en la variable Sexo [F (1, 98)=0,007; p=0,934], ni en la
interaccién Indice alcohdlico x Sexo [F (1, 98)=1,347; p=0,265].
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- Frecuencia cardiaca:

En el caso de la FC, el ANOVA realizado reveld diferencias
significativas en la variable indice alcohdlico [F (1, 98)=6,840; p=0,002], los
andlisis post hoc (Tukey) mostraron diferencias significativas entre aquellos
sujetos con indice IAO y aquellos cuyo indice se situaba en el rango A2,

presentando los segundos una mayor frecuencia cardiaca (Figura VII1.49).

H A0 M IA1 W 1A2

LK 2R 4

84 1 ‘
82

80 I
78 A

|

74

FC (pulsaciones/min)

72

70 A

68

66

64 -
INDICE ALCOHOLICO

Figura VII1.49. Media (+ETM) de los valores obtenidos en la FC en
varones y mujeres con diferentes indices alcohdlicos.
*** p<0,005vs. IAO.

En el caso de la variable Sexo las diferencias entre varones y mujeres

para la FC no resultaron significativas [F (1, 98)=2,846; p=0,095]. La
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interaccién indice alcohdlico x Sexo no revelé diferencias significativas [F (1,

98)=0,820; p=0,443].

VARIABLES COGNITIVAS:

Los estadisticos descriptivos de las variables cognitivas MVI y MT
estan representados a continuacidn en la Tabla VIII.23 y en la Tabla VIll.24

respectivamente.

EXPERIMENTO 5

GRUPOS N MVI-Caras MVI-Escenas Cl-mvi Centil-MVI
1A0-V 18 8,05+0,6 9,07+0,80 94,88+2,94 39,24+6,57
I1A0-M 24 10,41+0,53 10,08+0,66 102,543,02 55,62+5,49
1A1-V 12 7,1610,64 7,66+0,95 85,75+4,16 23,89+7,26
1A1-M 12 7,41+1,04 8,1611,14 88,5816,07 31,14+10,17
1A2-V 14 5,85+0,47 5,62+0,96 76,42+3,11 10,89+4,49
1A2-M 24 8,08#059 = 7,29+0,69  87,83%#259  26,68%4,6

Tabla VIII.23. Estadisticos descriptivos para la MVI del Experimento 5 en varones y mujeres, se
refleja la Media (+ETM) de los resultados obtenidos para los subtest MVI-Caras y MVI-Escenas, el Cl-
MVl Yy el Centil-MVI.

EXPERIMENTO 5

GRUPOS N MT-LyN MT-LocEsp CI-MT Centil-MT
IA0-V 18 10,50+0,68 10,88+0,48 102,44+2,8 56,34+5,74
IA0-M 24 9,04+0,41 10,00+0,49 95,58+1,92 40,41+4,05
1A1-V 12 9,08+0,58 10,08+0,67 96,75+2,88 43,0046,59
1A1-M 12 8,58+0,60 9,41+0,74 93,1643,26 35,4616,58
1A2-V 14 7.50+0,67 8,64+0,60 87,28+2,65 23,80+4,40
1A2-M 24 6,87+0,44 9,10+0,42 87,29+1,98 23,5543,47

Tabla VIII.24. Estadisticos descriptivos para la MT del Experimento 5 en varones y mujeres, se
refleja la Media (+ETM) de los resultados obtenidos para los subtest MT-LyN y MT-LocEsp, el CI-
MT y el Centil-MT.
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MEMORIA VISUAL INMEDIATA

- MVI-Caras:

Los analisis estadisticos realizados para la MVI mostraron en el
ANOVA realizado para el subtest MVI-Caras que existian diferencias
significativas en la variable indice alcohdlico [F (1, 98)=7,787; p=0,001]. Los
andlisis post hoc (Tukey) revelaron diferencias significativas entre aquellos
sujetos con indice alcohdlico IAO en comparacion con IA1 e IA2, siendo los
dos grupos ultimos los que presentaron peores puntuaciones. No se

observaron diferencias entre IA1 e IA2. (Figura VII1.50).

MIAO0 M IA1 WIIA2

¢

12 4

10

MVI-Caras

INDICE ALCOHOLICO

Figura VIII.50. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el subtest
MVI-Caras en varones y mujeres con diferentes indices alcohdlicos.
*** p<0,005vs. IA2. ** p<0,01vs. IAL
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La variable Sexo también resultd significativa [F (1, 98)=8,605;
p=0,004], mostrando las mujeres puntuaciones mas elevadas que los

varones (Figura VIII.51).
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Figura VIIL.51. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el
subtest MVI-Caras en varones y mujeres. * * " p < 0,001 vs.
varones.

La interaccién entre las variables anteriores (indice alcohdlico x
Sexo) para el subtest MVI-Caras no resultd significativa [F (1, 98)=1,335;
p=0,268].

- MVI-Escenas:
En el ANOVA realizado para el subtest MVI-Escenas se observaron
diferencias significativas en la variable indice alcohdlico [F (1, 98)=9,689;

p=0,000]. Los andlisis post hoc (Tukey) revelaron diferencias significativas
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entre aquellos sujetos con indice alcohdlico IAO en comparacion con A2,
siendo los sujetos con indice IA2 los que presentaron peores puntuaciones.
No se observaron diferencias entre IA1 e IA2, ni entre IAO e IA1l. (Figura

VIII.52).
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Figura VIIL.52. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el
subtest MVI-Escenas en varones y mujeres con diferentes indices
alcohdlicos. **** p <0,001 vs. IA2.

No se observaron diferencias significativas en la variable Sexo [F (1,
98)=1,339; p=0,250].
El resultado del ANOVA para las interacciones entre las variables

anteriores tampoco resulté significativa [F (1, 98)=0,394; p=0,675].
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- CI-MVI:

Los analisis estadisticos de los valores del CI-MVI mostraron
diferencias significativas en la variable indice alcohdlico [F (1, 98)=13,210;
p=0,000], los analisis post hoc mostraron diferencias significativas entre
aquellos sujetos con indice alcohdlico IAO en comparacién con IAl e IA2,
siendo los dos ultimos los que obtuvieron peores puntuaciones. No se

observaron diferencias entre IA1 e I1A2 (Figura VIII.53).
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Figura VIIL.53. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el CI-
MVI para varones y mujeres con diferentes indices alcohélicos. *
*** p<0,001vs. IA2. *** p<0,005vs. IAL

Los anadlisis para la variable Sexo también mostraron diferencias
significativas [F (1, 98)=6,092; p=0,015], siendo las mujeres las que

obtuvieron puntuaciones mas elevadas (Figura VII1.54).
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Figura VIII.54. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el Cl-
MVI en varones y mujeres. ** p < 0,01 vs. varones.

La interaccion entre indice alcohdlico x Sexo no resultd significativa [F

(1, 98)=0,633; p=0,533].

- Centil-MVI:

Los analisis estadisticos de los valores del Centil-MVI mostraron
diferencias significativas en la variable indice alcohdlico [F (1, 98)=12,208;
p=0,000], los andlisis post hoc (Tukey) mostraron diferencias significativas
entre aquellos sujetos con indice alcohdlico IAO en comparacion con 1A2,
siendo los dos ultimos los que obtuvieron peores puntuaciones. No se

observaron diferencias entre IA1 e 1A2 (Figura VIII.55).
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Figura VIII.55. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el Centil-MVI
en varones y mujeres con diferentes indices alcohdlicos.
¢*** p<0,001vs. IA2. ** p<0,01vs. IAL

Se observaron diferencias significativas también en la variable Sexo [F
(1, 98)=6,131; p=0,015], siendo los varones los que peores puntuaciones

obtuvieron (Figura VIII.56).
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Figura VIII.56. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el Centil-
MVI en varones y mujeres. ** p < 0,01 vs. varones.

La interaccion indice alcohdlico x Sexo no resulté significativa [F (1,

98)=0,268; p=0,766].

MEMORIA DE TRABAJO

- MT-LyN:

El ANOVA realizado para las puntuaciones del subtest MT-LyN reveld
diferencias significativas para el Indice alcohdlico [F (1, 98)=11,949;
p=0,000], los analisis post hoc (Tukey) mostraron diferencias entre I1A2 en
comparacion con IAO e IA1, siendo los primeros los que obtuvieron peores

puntuaciones. No se observaron diferencias entre IAO e IA1 (Figura VIII.57).
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Figura VIII.57. Media (+ETM) de los valores obtenidos para el subtest
MT-LyN en varones y mujeres con diferentes indices alcohdlicos.
$4%* p<0,001vs. IA2. ** p<0,01vs. IA2.

La variable Sexo no resultd significativa [F (1, 98)=3,302; p=0,072]. El
analisis estadistico para la interaccién indice alcohdlico x Sexo no reveld

diferencias significativas [F (1, 98)=0,448; p=0,640].

- MT-LocEsp:

El ANOVA realizado para el subtest MT-LocEsp reveld diferencias
significativas en indice alcohdlico [F (1, 98)=4,226; p=0,017], los analisis post
hoc (Tukey) mostraron diferencias significativas entre aquellos sujetos con

indice alcohdlico IA2 en comparacién con IAQ, siendo los primeros los que
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obtuvieron peores puntuaciones. No se observaron diferencias entre I1AQ e

IA1, ni entre IA1 e IA2 (Figura VII1.58).
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Figura VIII.58. Media (+ETM) de los valores obtenidos para el subtest
MT-LocEsp en varones y mujeres con diferentes indices alcohdlicos.

*p<0,05vs. IA2.

No se observaron diferencias significativas en la variable Sexo [F (1,

98)=0,501; p=0,481], ni tampoco en la interaccidon Tratamiento x Sexo [F (1,

98)=1,058; p=0,351].
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- CI-MT:

El ANOVA realizado para el CI-MT mostré diferencias
estadisticamente significativas en el indice alcohdlico [F (1, 98)=12,451;
p=0,000], los analisis post hoc mostraron diferencias entre aquellos sujetos
con indice IA2 vs. IAO e IA1, siendo los primeros los que obtuvieron peores

puntuaciones. No se observaron diferencias entre IAO e IA1 (Figura VIII.59).
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Figura VIII.59. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el CI-MT en
varones y mujeres con diferentes indices alcohdlicos. **** p <0,001
vs. 1A2. ** p<0,01vs. IA2.

No resultd significativo el Sexo [F (1, 98)=2,717; p=0,102] asi como

tampoco la interaccién indice alcohdlico x Sexo [F (1, 98)=1,054; p=0,352].
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- Centil-MT:

El ANOVA realizado para el Centil-MT mostré en el indice alcohdlico
diferencias significativas [F (1, 98)=14,024; p=0,000], los analisis post hoc
mostraron diferencias entre aquellos sujetos con indice alcohdlico 1A2 en
comparacion con IAO e IA1, siendo los primeros los que obtuvieron peores

puntuaciones. No se observaron diferencias entre IA0 e IA1 (Figura VIII.60).
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Figura VIII.60. Media (+ETM) de los valores obtenidos en el Centil-MT
en varones Yy mujeres con diferentes indices alcohdlicos.
**** p<0,001vs. 1A2. ** p<0,01vs. IA2.

No se observaron diferencias significativas para la variable Sexo,
aunque si una tendencia hacia la significacion [F (1, 98)=3,579; p=0,061], ni

en la interaccion indice alcohdlico x Sexo [F (1, 98)=1,409; p=0,249].
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2.5.3. DISCUSION.

En el experimento 5 se contrastaron las Hipdtesis 4 y 5 (ver Apartado
VIl). Con respecto a la Hipotesis 4, se pudo confirmar la hipétesis para la
variable fisiolégica FC (no para la PA) y para ambas variables cognitivas (MVI
y MT), mientras que la Hipdtesis 5 no se confirmd para ninguna de las

variables estudiadas.

VARIABLES FISIOLOGICAS:

e Presion arterial: No observamos un efecto dependiente de indice
alcohdlico en la PA (PAS y PAD) en sujetos (hombres y mujeres)
adolescentes sanos ya que la PA resultd similar bajo los tres indices.
Aunqgue en nuestro estudio no dispusimos de la PA previa al tratamiento
administrado (refresco o alcohol), dos estudios anteriores de nuestro grupo
mostraron también que la PAS y PAD en jovenes normotensos no se
modulan ante dosis bajas (CAP: 0,10-0,19 mg/L) y moderadas (CAP:
0,016mg/L en varones y 0,22 mg/L en mujeres) de alcohol (Vinader-Caerols
y cols., 2012; Vinader-Caerols, Monledn y Parra, 2014). Como se discutié en
los experimentos previos, la literatura general respalda estos resultados ya
gue nos muestra también una PAS mayor en varones que en mujeres
(Stoney y cols., 1987; Wellman y cols., 2016) siendo probablemente los
estrégenos los causantes de la vasodilatacion y por tanto de un descenso de
la PAS en mujeres (Mendelsohn y Kara, 1999).

Los resultados obtenidos en este experimento en la variable PA son
coincidentes con los obtenidos en los Experimentos 1, 2, 3 y 4 de la
presente Tesis, asi pues, la discusién de los mismos va en la misma

direccion que la realizada en los experimentos previos. Resumiendo los
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resultados, se mantienen las diferencias de género en la PAS (mas elevada
en los varones respecto a las mujeres) y no se observa una mayor
vulnerabilidad de las mujeres ante la ingesta aguda de alcohol, siguiendo en
la misma linea de resultados que los obtenidos por nuestro grupo (Vinader-

Caerols y cols., 2012; Vinader-Caerols, Monledn y Parra, 2014).

e Frecuencia cardiaca: Si podemos confirmar la relacién entre la
modulacién de la FC bajo el IA2, no existiendo diferencias entre IA0 e IA1, ni
entre IA1 e IA2. Bajo los efectos del alcohol con un indice alcohélico BD
(IA2) se registraron valores de FC mas elevados, mientras que con indices
mas bajos la FC no se alterd. Coincidimos con los resultados obtenidos en el
Experimento 3, asi como también con los obtenidos por nuestro grupo y
otros (Vinader-Caerols y cols., 2012; Fratini y cols., 2013; Vinader-Caerols,
Monledn y Parra, 2014) puesto que no se observé una modulacion de la FC
cuando las dosis administradas de alcohol eran mucho menores vy
confirman los que ya se obtuvieron en el Experimento 4 y por otros grupos
gue administraron una dosis BD de alcohol (Kirkpatrick y de Wit, 2013;
Holdstock y de Wit, 2001) puesto que ante una dosis BD la FC aumentd
significativamente.

No se observaron diferencias de género en los registros de la FC, asi
como tampoco se confirmd una mayor vulnerabilidad de las mujeres a los
efectos agudos del alcohol al medir la FC, coincidiendo nuestros resultados
con los trabajos realizados por nuestro grupo, Vinader-Caerols y cols. (2012)
y Vinader-Caerols, Monledn y Parra (2014). Si recordamos, las mujeres del
Experimento 2 que consumieron alcohol registraron también una FC
superior respecto a las que consumieron refresco, sin embargo, esto podria
explicarse por la CAP alcanzada ya que, aunque se situa en la franja del IA1,

estas estarian en el limite superior (1A1: 0,15-0,25 mg/L) muy cerca del IA2.
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VARIABLES COGNITIVAS:

e Memoria visual inmediata y memoria de trabajo: Nuestros
resultados mostraron un deterioro gradual evidente en ambas memorias,
siendo mayor cuanto mayor era el indice alcohdlico. Aunque existid una
diferencia clara entre la MVI y la MT, que ya se puso de manifiesto en los
Experimentos 3 y 4, el deterioro de la MVI apareciéd con indices de
alcoholemia mds bajos que en la MT, es decir, en MVI se observé una peor
ejecucidn cuando el indice alcohdlico (CAP) alcanzé una media de 0,19 mg/L
en hombres y 0,21 mg/L en mujeres, mientras la MT necesité de indices
mas elevados para evidenciar el deterioro (CAP media de 0,40 mg/L en
hombres y 0,37 mg/L en mujeres). Podemos decir, por tanto, que los
efectos del alcohol sobre la MVI y MT son dependientes del indice
alcohdlico. No hemos encontrado estudios que evalien la MVI bajo
diferentes dosis de alcohol, aunque si algunos que evaltan otras memorias,
asi por ejemplo Doughterty y cols. (2000) observa un efecto dependiente de
dosis en memoria inmediata y demorada, ejecutan mejor los sujetos que
ingirieron placebo (CAP de 0 g/L) que los que ingirieron alcohol vy
presentaban una CAP de 0,18 mg/L y estos a su vez ejecutaban mejor que
los que obtuvieron una CAP de 0,43 mg/L, siendo estos ultimos los que
presentaban el mayor deterioro. Brumback, Cao y King (2007) no
observaron un deterioro en memoria a corto plazo entre los sujetos
placebo y los que ingirieron una dosis baja de alcohol (CAS de 0,36-0,42
g/L), sin embargo, si observaron diferencias entre los dos anteriores y los
que ingirieron una dosis elevada (CAS de 0,42-0,92 g/L) ejecutando peor
gue los dos primeros. En MT, Day y cols. (2013) observaron un deterioro
dependiente de indice alcohdlico, a mayor CAP peor ejecucion de la tarea.

Como ya se ha comentado en discusiones anteriores, podrian existir
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mecanismos compensatorios que utilizaria el cerebro para realizar las
tareas de MT que explicarian porqué cuando los sujetos se encuentran bajo
indices alcohdlicos moderados (CAPs por debajo de 0,27 mg/L) no
presentaron una peor ejecucion de la tarea. Sin embargo, cuando el indice
alcohdlico es alto (CAP media de 0,39 mg/L), estas vias alternativas
utilizadas por el cerebro también se verian afectadas observdndose una
peor ejecucién de los test.

En cuanto a los efectos dependientes del sexo, en la linea del
Experimento 3, observamos una mejor ejecucion de las mujeres respecto a
los varones en las tareas de MVI, y una tendencia en el Centil-MT, en la que
ejecutaron mejor los varones. Nuestros resultados no pusieron de
manifiesto una mayor vulnerabilidad de las mujeres a los efectos
deteriorantes del alcohol en ninguna de las variables cognitivas (MVI y MT)
y van en la linea de los obtenidos por otros investigadores en memoria
espacial o MT (Weissenborn y Duka, 2003; Grattan-Miscio y Vogel-Sprott,
2005; Paulus y cols. 2006; Saults y cols., 2007; Day y cols., 2013). La
vulnerabilidad no solamente se manifiesta con un mayor deterioro
cognitivo bajo un consumo agudo, ya que recordemos que en el
Experimento 3 tampoco se observé una relacién entre las variables Sexo y
Tratamiento, sin embargo, si resultd significativa la interacciéon Historia x
Tratamiento x Sexo, mostrando las mujeres mayor vulnerabilidad al
presentar tolerancia a los efectos agudos del alcohol, mientras que los
varones con historia de consumo no mostraron esta tolerancia (ambos
realizaron las tareas bajo una CAP media de 0,19 mg/L). Como ya se ha
mencionado, en el Experimento 4 y en este mismo experimento, al no
poder evaluar la variable historia de consumo (y por tanto dichas

interacciones) no pudimos comprobar la existencia o no de tolerancia.
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Debido a la alta vulnerabilidad de los adolescentes a los efectos
neurotdxicos del alcohol (Crews y cols., 2000; Zeigler y cols., 2005; Pascual y
cols., 2007 Squeglia y cols. 2009; Vinader-Caerols y cols., 2014) (para una
revision ver Parada y cols., 2011a) especialmente las mujeres (Witt y cols.,
2007; Alfonso-Loeches y cols., 2013), nos planteamos en el presente
estudio evaluar los efectos de varias dosis de alcohol (alta dosis y dosis BD)
y/o de la historia de consumo tipo BD en variables fisiolégicas como la PAS,
la PAD y la FC y en variables cognitivas como la MVI y la MT, ademas de
evaluar si estos efectos son dependientes del sexo, siendo las mujeres mas
sensibles que los varones a los efectos deteriorantes del alcohol. Nuestros

resultados se podrian resumir en los siguientes puntos:

EFECTOS DE LA HISTORIA DE CONSUMO TIPO BD:

Variables fisioldgicas:

Nuestros resultados en adolescentes sanos muestran que, en
general, no existen diferencias en las medidas fisioldgicas (PA y FC) entre
varones y mujeres con una historia de consumo tipo BD y aquellos sujetos
no consumidores de alcohol. Tan solo pudimos observar una mayor FC en
aquellas mujeres con historia de consumo BD respecto a las que no
presentaban historia de consumo en uno de los experimentos, no
observandose en el resto. La literatura muestra una PAS superior en sujetos
con historia de consumo de alcohol, siendo solo esta (y no la PAD) la que se
modifica ya que es el componente mads importante de la PA y la que se
modifica con factores como la edad, el sexo o la hipertensién, (para una
revision ver Strandberg y Pitkala, 2003). Mientras que para la FC los datos

existentes son contradictorios al mostrar tanto un aumento como una

255



IX. DISCUSION GENERAL.

disminucion de la misma ante el consumo habitual de alcohol (Thomas y
cols., 1994; Conrod, Peterson y Pihl, 2001). El hecho de no observar un
aumento de la PAS y la FC en la presente Tesis posiblemente sea debido a
que la mayoria de estudios se realizan con poblacién adulta que presenta
historias de consumo mas largas y en poblacidn hipertensa, mientras que
nuestros sujetos son adolescentes sanos con historias de consumo mas
cortas que la de los adultos por lo que todavia no se han desarrollado los
sintomas o no se desarrollan por tratarse de poblacién sana. A la hora de
medir estas variables fisiolégicas, tuvimos en cuenta que la PA y sobretodo
la FC son muy sensibles a los estresores, aun asi la situacién experimental
podria provocar aumentos producidos por este motivo y no por el consumo

habitual de alcohol. La literatura no determina en adolescentes qué

modulacién tendra la FC en sujetos con una historia de consumo de alcohol,
aunque en poblacién adulta alcohdlica se ha observado un aumento de la
misma, asi pues, puede que en adolescentes el alcohol no module o lo haga

en menor medida que en adultos.

Variables cognitivas:

Nuestros resultados no mostraron un menor rendimiento en aquellos
sujetos con historia de consumo BD en ninguna de las memorias, MVI y MT.
En el caso de la MVI existen muy pocos trabajos que evallen este tipo de
memoria dependiente de hipocampo, sin embargo, aunque esta estructura
en poblacion adolescente es mas vulnerable a los efectos del alcohol, una
posible explicacion a nuestros resultados podria deberse a que los

adolescentes presentan una tasa de neurogénesis en el hipocampo mucho

256



IX. DISCUSION GENERAL.

mayor que los adultos (He y Crews, 2007) por lo que podria existir mayor
plasticidad frente a la muerte celular causada por el alcohol y un
enmascaramiento de la pérdida de memoria causada por un patrén de
consumo de etanol mantenido y continuado (Nixon y Crews, 2004). En el caso
de la MT algunos autores piensan que el cerebro podria utilizar diferentes
zonas cerebrales a las dafiadas por el alcohol para realizar la tarea, esta
teoria conocida como la “Hipdtesis de la implicacion del circuito
frontocerebelar” (Sullivan y Pfefferbaum, 2005) podria explicar que no se
observe un deterioro en sujetos consumidores en la ejecucidn de tareas de
MT. Esta teoria se ve reforzada por estudios que muestran, a través de
imagenes de RM, una activacién de diferentes zonas del cerebro durante el
desempefio de una tarea de MT entre sujetos con un consumo intensivo de

alcohol y los controles (Desmond y cols., 2003).

EFECTOS DE UNA DOSIS AGUDA DE ALCOHOL:

Variables fisioldgicas:

No encontramos relacién entre el consumo agudo de alcohol con la
modulacién de la PA en mujeres y hombres, en ninguno de los
experimentos llevados a cabo, ni siquiera ante una dosis BD como cabria
esperar. Puesto que no existen estudios con poblacién similar a la nuestra,
no podemos establecer una conclusién clara, sin embargo creemos que el
hecho de que se trate de poblacion adolescente podria ser un factor
influyente puesto que estos podrian no presentar cambios tan marcados
ante un consumo agudo. Aunque se tomaron las medidas bajo una CAP
media maxima de 0,39 mg/L, quizds podrian observarse los efectos si

aumentamos la dosis. Sin embargo, en la FC si se observd un efecto claro
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dependiente de dosis, con un aumento gradual de la misma segun iba en
aumento el indice alcohdlico (IA 0 mg/L vs. IA 0,55 mg/L). Se observé este
efecto a partir de niveles de alcohol de 0,26 mg/L (CAP). Asi pues, el
alcohol en dosis elevadas actuaria como un estresor fisioldgico aumentando

a la FC en adolescentes.

Variables cognitivas:

En general observamos que los efectos del consumo agudo de
alcohol se asocian a un menor rendimiento en procesos cognitivos como la
MVI y la MT. Los resultados obtenidos en la ejecucién de las tareas
neurocognitivas en sujetos que tomaron alcohol bajo una CAP de 0,19 mg/L
mostraron un deterioro evidente respecto a los que tomaron refresco en la
MVI pero no en MT. Esto pone de manifiesto una mayor vulnerabilidad de
la MVI respecto a la MT ya que la primera se ve deteriorada ante indices
alcohdlicos bajos. La explicacion a la falta de deterioro en la MT podria ser
la misma que comentdbamos en el punto anterior, responderia a una
utilizacién de vias alternativas para realizar las tareas con el fin de no
utilizar las zonas dafiadas por el alcohol. Estos mecanismos compensatorios
se han observado en tareas relacionadas con funciones ejecutivas, entre las
gue se encuentra la MT, y que no tendrian una localizacién en el cerebro
tan especifica como la MVI.

Al administrar dosis mayores, dosis BD, pudimos observar un
deterioro no solamente en la MVI, como era esperable, sino también en la
MT. Asi pues, ante una intoxicacion mayor (un indice alcohdlico BD) los
mecanismos compensatorios o vias alternativas que utilizaria el cerebro con
dosis moderadas de alcohol (Hipdtesis de la implicacion del circuito

frontocerebelar) se verian afectados también, de modo que, se observaria
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un deterioro y por tanto una peor ejecucion en la MT (Hipdtesis de la mayor

vulnerabilidad del I6bulo frontal).

EFECTOS DEL SEXO:

Variables fisioldgicas:

Pudimos confimar en todos los experimentos en los que se
comparaban hombres y mujeres (Exp. 3, 4 y 5) la existencia de diferencias
de género en los valores de la PAS. Este fendmeno lo recogen numerosos
estudios en la literatura y cuya principal causa seria la presencia de los
estrégenos que ejercen una accion vasodilatadora en el caso de las mujeres
(Mendelsohn y Kara, 1999; Corrao y cols., 2002) y del papel vasoconstrictor
en el caso de los varones, relacionado a su vez con la mayor prevalencia de
las enfermedades cardiovasculares en estos (para una revisién ver Kienitz y

Quinkler, 2008).

Variables cognitivas:

Como ya se habia observado en la literatura (Herlitz, Nilsson y
Backman, 1997; Rehnman y Herlitz, 2007; Alarcén y cols., 2014), pudimos
apreciar una mejor ejecucién de las mujeres de nuestro estudio en aquellas
tareas relacionadas con la MVI (sobretodo en el reconocimiento de caras),
asi como también una mejor ejecucion de los hombres en las tareas de MT.
La explicacion a este fendmeno no estd del todo clara aunque parece que
las hormonas gonadales ejercen ciertos efectos organizadores sobre estas
memorias (Herlitz y Lovén, 2009). Yonker y cols. (2003) encuentran una

correlacién positiva entre los niveles de estradiol y la ejecuciéon de una
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tarea reconocimiento de caras en mujeres. Estos estudios, sin embargo se
han realizado la mayoria en animales de laboratorio y apuntan a que en
hembras los efectos beneficiosos sobre la memoria parecen depender de
un nivel dptimo de estrégenos (Walf y cols., 2006). Los estudios existentes
en humanos respecto a las diferencias de género en los diferentes tipos de
MT no son claros al respecto, ya que por un lado apuntan a la testosterona
como causante de una mejor ejecucién en MT visoespacial (Janowsky,
Chavez y Orwoll, 2000), mientras otros no observan diferencias de género
de la ejecucion de MT visoespacial pero apuntan a que ambos sexos
adoptarian estrategias neurales diferentes a causa de los efectos

organizadores de las hormonas gonadales (Alarcén y cols., 2014).

MAYOR VULNERABILIDAD DE LAS MUJERES A LOS EFECTOS DEL ALCOHOL:

Variables fisioldgicas:

No se confirmd una mayor vulnerabilidad de las mujeres frente al
alcohol a la hora de modular las variables fisioldgicas (PA y FC), siendo una
vez mas, los estrogenos los que podrian explicar que las mujeres no sean

IM

mas vulnerables debido a su papel “compensatorio” ya que evitarian una

elevacion de la PA debido a su accion vasodilatadora.

Variables cognitivas:

Diversas investigaciones apuntan a una mayor vulnerabilidad al alcohol de
las mujeres respecto a los hombres, sobretodo cuando se evaltan los
efectos del alcohol sobre variables cognitivas (Caldwell y cols., 2005; Diaz y

cols., 2011; Squeglia y cols., 2011) siendo ésta mds pronunciada en la
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adolescencia (para una revision ver Guerri y Pascual, 2010). En nuestro
estudio pudimos comprobar una mayor vulnerabilidad de las mujeres a los
efectos de una alta dosis de alcohol en tareas de MVI ya que se observé una
tolerancia en aquellas mujeres con una historia de consumo BD previa ya
gue no mostraron diferencias entre ejecutar la tarea tomando refresco o
alcohol, mientras que mujeres sin historia de consumo bajo los efectos de
una alta dosis de alcohol ejecutaron peor que las que recibieron refresco.
Los varones, en cambio, si presentaron un deterioro cognitivo bajo las
mismas condiciones.

Que no observemos una tolerancia en los varones y si en las mujeres,
como vya apuntamos en discusiones anteriores, podria parecer
contradictorio a lo que se observa en la literatura, que son generalmente
los varones, respecto a las mujeres, los que necesitarian de mayores dosis
de alcohol para observar un deterioro (Thomasson, 1995; Li y cols., 2000).
Sin embargo, estos resultados ponen de manifiesto el llamado “Efecto
telescoépico”, un fendmeno observado en las mujeres adultas alcohdlicas en
el que la mayor vulnerabilidad de las mujeres se pondria de manifiesto al
mostrar éstas antes que los varones los sintomas de la dependencia, como
la tolerancia al alcohol (Piazza, Vrbka y Yeager, 1989; Sugarman De Martini
y Carey, 2009). Si bien las mujeres de nuestra muestra podrian estar
excluidas de este grupo ya que no presentan problemas de abuso ni
dependencia al alcohol, diversos estudios han mostrado que existe un
elevado porcentaje en la poblacidon adolescente consumidora, los llamados
“huérfanos de diagndstico”, que presentarian uno o dos sintomas de
dependencia (e.g. la tolerancia) y que no estarian diagnosticados (Bucholz y
cols., 1996; Martin y Winters, 1998; Pollock y Martin, 1999; Saha, Chou y
Grant, 2006; Schuckit y cols., 2009).

261



IX. DISCUSION GENERAL: LIMITACIONES.

Bajo una dosis BD, en cambio, no se pudo observar esta mayor
vulnerabilidad en ninguna de las variables cognitivas, posiblemente debido
a que el aumento del indice alcohdlico en los sujetos que ingieren alcohol
hace que desaparezcan las diferencias de género mostrandose solo los
efectos deteriorantes del alcohol en ambos sexos. Al no poder estudiar el
fendmeno de tolerancia bajo una dosis BD por no disponer de la variable
historia de consumo, no pudimos comparar los resultados con los del

Experimento 3 (con una dosis menor).

1. LIMITACIONES.

= Una de las limitaciones fue el nimero de participantes de la
muestra, sin duda, un mayor nimero de sujetos hubiera tenido mayor
fuerza estadistica, sin embargo, las dificultades que encontramos a la hora
de reclutar sujetos que cumplieran con los criterios de inclusién y exclusion
propuestos (la edad en la que se centra nuestro estudio, no consumir otras
drogas, no padecer ni haber padecido enfermedades, puntuaciones AUDIT

menores de 16, etc.), hizo que se descartaran un gran nimero de sujetos.

= El grupo de consumidores ocasionales que recibian como tratamiento
alcohol fue especialmente de dificil cobertura, puesto que eran sujetos que
solamente habian probado el alcohol en alguna ocasién y debian beber 120
ml del mismo en un tiempo maximo de 20 minutos, una cantidad
considerable en un tiempo relativamente corto para ingerir esa dosis por
alguien que no esta habituado. Este fue el motivo que nos llevd a descartar,
también por motivos éticos, la administracién de alcohol en funcién del

peso corporal a los sujetos sin historia de consumo (consumidores
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ocasionales), ya que se administraba una dosis de alcohol demasiado
elevada. Esto se tradujo en la limitacién de no poder analizar la variable
historia ni el fendmeno de la tolerancia en los Experimentos 4 y 5, como ya
se menciond. En los Experimentos 1, 2 y 3, si se pudo analizar la variable
historia y pudimos observar el fendmeno de la tolerancia (en mujeres en la
MVI) administrando una dosis fija de alcohol, por lo que posiblemente con
una dosis BD también hubiésemos encontrado otros resultados

interesantes, como la evolucion de la tolerancia en mujeres.

= Creemos que estudiar el fendmeno BD en poblacién adulta, como
hacen la mayoria de estudios, posiblemente no refleje lo que sucede en los
adolescentes. Por ello, estudiar en humanos adolescentes tardios los
efectos agudos del alcohol, teniendo en cuenta la historia de consumo, que
presentan cuando son menores de edad, estd dentro de los objetivos de la
presente Tesis Doctoral y es un punto fuerte de este trabajo debido sobre
todo a la esasez de estudios en este tipo de poblacién. Sin embargo,
tambien conlleva limitaciones puesto que se desconoce con detalle cémo
influye el alcohol agudo en la adolescencia temprana (de los 10-11 afos
hasta los 14-15 afos) y el inicio de la tardia (de los 15 a los 19 afios) y no
existe un control exhaustivo sobre por ejemplo la historia de vida o la

personalidad de cada uno de los partipantes.

= Finalmente, otra limitacién que tuvimos fue el tiempo, puesto que las
pruebas se realizaron mientras los sujetos presentaba la maxima
concentracién de alcohol en sangre y era un tiempo muy corto de
aproximadamente 20-30 minutos, hubiese sido positivo realizar mas
pruebas, sin embargo, el nimero de pruebas se limité a las fisioldgicas y

cognitivas de las que hemos hablado en los experimentos realizados.
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2. CONSIDERACIONES FUTURAS.

= En futuros estudios seria interesante poder evaluar el “Efecto
Mellanby”, realizando las pruebas durante la CAS ascendente y durante la
CAS descendente con el fin de observar si existen, bajo los mismos niveles
de etanol, las diferencias observadas por algunos investigadores, que el
deterioro es mayor cuando los niveles de CAS estan ascendiendo que
cuando estan descendiendo, es decir, que existe una tolerancia aguda que
se puede observar durante la CAS descendente, si comparamos con la CAS

ascendente.

= Se deberia también tener en cuenta en préximas investigaciones la
impulsividad en los sujetos, sobretodo en los varones BD ya que se ha visto
gue, a parte de ser un predictor de vulnerabilidad para el futuro desarrollo
de trastornos adictivos, también podria estar relacionada con una peor
ejecucion en tareas que miden funciones ejecutivas, entre las que se

encuentra la MT.

= Seria un objetivo futuro también ampliar la muestra, teniendo en
cuenta las limitaciones que supone llevar a cabo este tipo de experimentos

en humanos.

= En la actualidad nuestro grupo se ha planteando la posibilidad de
realizar un estudio longitudinal con el objetivo de poder llevar a cabo un
seguimiento de los participantes de la presente Tesis y valorar la relacién
existente entre el rendimiento neuropsicoldgico en adolescentes BD y su
trayectoria de consumo de alcohol a lo largo de los afos, asi como

comprobar si tras mas afios de consumo ya se puede observar una
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modulacién de las variables fisiolégicas PA y FC. En este caso, se podria
también comparar el efecto del alcohol agudo tras afios de consumo con lo
observado y valorar la evolucidon de la tolerancia observada en mujeres, asi

como la posibilidad de observar la aparicion de tolerancia en varones.

= La FC no parece reflejar los efectos que tiene el alcohol sobre la salud
del corazén, sin embargo, si parece estar relacionado con la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (VFC) o la presencia de arritmias cardiacas. Algunos
trabajos muestran que la ingesta aguda de alcohol altera las medidas de la
VFC en sujetos sanos, asi como también se ha observado que los sujetos

III

expuestos a dosis BD sufren arritmias los dias posteriores al “atracén”,
fendmeno que se ha descrito con el nombre de “Sindrome del corazén en
vacaciones”. Seria interesante en un futuro introducir medidas en los
estudios que evallen la presencia de arritmias y/o la VFC en consumidores

tipo BD con el fin de esclarecer mejor estas relaciones.

= En todos los grupos de mujeres del presente estudio existe una
representacion contrabalanceada de las mismas en todas las fases del ciclo
menstrual (fase lUtea y fase folicular), asi como de aquellas que tomaban
anticonceptivos orales, con la finalidad de que las hormonas no estén
influyendo en los resultados obtenidos en memoria. Seria recomendable en
investigaciones futuras sobre la memoria y el alcohol estudiar por separado
la influencia de estas hormonas, teniendo en cuenta las diferentes fases del

ciclo ovarico.
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3. CONCLUSIONES.

De los resultados obtenidos en los cinco experimentos de la presente
Tesis Doctoral, realizados en sujetos adolescentes de 18-19 afos, podemos

extraer las siguientes conclusiones generales:

1. Una historia de consumo BD, mantenida durante al menos el ultimo
afio, no parece tener consecuencias sobre las variables fisioldgicas (PAS,
PAD Yy FC).

2. No encontramos relacidon entre el consumo agudo de alcohol vy la
modulacion de la PA (PAS y PAD) en mujeres y hombres.

3. Existen diferencias de género en los niveles de PAS, los varones
presentan valores mas elevados de PAS que las mujeres.

4. Lla FC presenta una modulacién dependiente del indice alcohdlico,
cuanto mayor es el indice alcohélico mayores son los niveles de FC.

5. Una historia de consumo BD, mantenida durante el ultimo afio, no
parece tener consecuencias sobre las variables cognitivas MVI y MT.

6. Los efectos del consumo agudo de alcohol se asocian a un menor
rendimiento en procesos cognitivos como la MVIy la MT.

7. Las mujeres que presentan una historia de consumo de alcohol son mas
vulnerables a los efectos agudos del alcohol que los varones puesto que
muestran tolerancia en la MVI que no muestran estos ultimos.

8. Bajo una dosis aguda de alcohol se observa que la MVI es mas sensible
a los efectos deteriorantes del alcohol que la MT. Los sujetos que se
encuentran bajo una dosis elevada y aguda de alcohol muestran un
deterioro de la MVI que no se manifiesta en la MT.

9. El deterioro de la MT sélo se pone de manifiesto cuando la CAP alcanza

niveles mas elevados, niveles BD.
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10. Las mujeres ejecutan mejor tareas de reconocimiento de caras mientras

que los hombres ejecutan mejor tareas relacionadas con la MT.

La adolescencia es una etapa clave en el desarrollo del individuo y
sobre la que podemos incidir para evitar problemas futuros derivados del
consumo del alcohol. Desde la administraciéon, asi como desde la sociedad,
tanto los educadores como las familias deben apostar por la adopcién de
medidas politicas y sociales para concienciar de la peligrosidad que
suponen estas practicas tan habituales en los adolescentes con el fin de

reducir el consumo de alcohol en esta poblacién de riesgo.
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Tabla VIII.1. Resultados de los ANOVAs del Experimento 1:

VARIABLE

PAS
PAD
FC

FISIOLO-
GICAS

EXPERIMENTO 1

ANOVA
HISTORIA

[F (1, 74)=2,780; p=0,100]
[F (1, 74)=0,798; p=0,374]
[F (1, 74)=0,643; p=0,425]

ANOVA
TRATAMIENTO

[F (1, 74)=1,318; p=0,255]
[F (1, 74)=0,001; p=0,980]
[F (1, 74)=1,797; p=0,184]

ANOVA
HISTORIA x TRATAMIENTO

1, 74)=0,946; p=0,334]
1, 74)=0,000; p=0,985]

[
[
[F (1, 74)=2,716; p=0,104]

MvVI-Caras
MVI-Escenas
Cl-MVI
Centil-MVI
MT-LyN
MT-LocEsp
CI-MT
Centil-MT

COGNITIVAS

[F (1, 74)=0,946; p=0,334]
[F (1, 74)=0,217; p=0,643]
[F (1, 74)=0,039; p=0,844]
[F (1, 74)=0,002; p=0,969]
[F (1, 74 )=1,156; p=0,286]
[F (1, 74)=0,000; p=1,000]
[F (1, 74)=0,592; p=0,444]
[F (1, 74)=0,515; p=0,475]

[F (1, 74)=0,959; p=0,331]
[F (1, 74)=8,239; p=0,050]
[F (1, 74)=7,049; p=0,010]
[F (1, 74)=7,491; p=0,008]
[F (1, 74)=0,693; p=0,408]
[F (1, 74)=0,769; p=0,383]
[F (1, 74)=0,827; p=0,366]
[F (1, 74)=1,548; p=0,217]

(

(

(

[F (1, 74)=0,000; p=0,983]
[F (1, 74)=0,773; p=0,382]
(1, 74)=0,468; p=0,496]
(1, 74)=0,540; p=0,465]
(1, 74)=0,041; p=0,840]
[F (1, 74)=0,117; p=0,733]
[F (1, 74)=0,125; p=0,725]
[F (1, 74)=0,234; p=0,630]

.
.
P
r
r
.

[
[
[

Tabla VIII.5. Resultados de los ANOVAs del Experimento 2:

VARIABLE

PAS

FISIOLOGI
CAS

PAD
FC

EXPERIMENTO 2

ANOVA
HISTORIA

[F (1, 88)=0,064; p=0,801]
[F (1, 88)=0,009; p=0,924]
[F (1, 88)=8,584; p=0,004]

ANOVA
TRATAMIENTO

[F (1, 88)=0,065; p=0,800]

[F (1, 88)=3,498; p=0,065]

[F (1, 88)=4,698; p=0,033]

ANOVA
HISTORIA x TRATAMIENTO

[F (1, 88)=1,930; p=0,168]
[F (1, 88)=0,025; p=0,874]
[F (1, 88)=0,000; p=1,000]

MVI-Caras
MVI-Escenas
Cl-mvi
Centil-MVI
MT-LyN

COGNITIVAS

MT-LocEsp
CI-MT
Centil-MT

[F (1, 88)=0,089; p=0,766]
[F (1, 88)=0,132; p=0,717]
[F (1, 88)=0,011; p=0,915]
[F (1, 88)=0,001; p=0,970]
[F (1, 88)=1,996; p=0,164]
[F (1, 88)=0,154; p=0,696]
[F (1, 88)=0,389; p=0,534]
[F (1, 88)=0,838; p=0,362]

[F (1, 88)=15,471; p=0,000]
[F (1, 88)=9,944; p=0,002]
[F (1, 88)=18,625; p=0,000]
[F (1, 88)=19,045; p=0,000]
[F (1, 88)=0,493; p=0,485]
[F (1,88
[F (1,88
[F (1,88

3,810; p=0,054]

):
)=
)=2,531; p=0,115]
):

1,938; p=0,167]

[F (1, 88)=3,992; p=0,049]"
[F (1, 88)=3,702; p=0,058]
[F (1, 88)=5,801; p=0,018]*
[F (1, 88)=7,865; p=0,006]*
[F (1, 88)=0,517; p=0,474]
[F (1, 88)=0,751; p=0,389]
[F (1, 88)=0,012; p=0,913]
[F (1, 88)=0,017; p=0,896]

XI. ANEXO I.

Tabla VIII.6. Resultados de los ANOVAs de las interacciones significativas del

Experimento 2:

INTERACCION
SIGNIFICATIVA

HISTORIA x TRATAMIENTO

GRUPOS

SIN (R vs. Afijo)
CON (R vs. Afijo)
R (CON vs. SIN)
Afijo (CON vs. SIN)

EXPERIMENTO 2
Significacion
 MVI-Caras

[F (1, 39)=20,214; p=0,000]
[F (1, 48)=1,787; p=0,188]
[F (1, 48)=3,036; p=0,088]
[F (1, 39)=1,713; p=0,198]
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Significacion
2(cI-Mv1)

[F (1, 39)=23,638; p=0,000]
[F (1, 48)=1,807; p=0,185]
[F (1, 48)=2,932; p=0,093]
[F (1, 39)=3,102; p=0,086]

Significacion
? (Centil-MVI)

[F (1, 39)=30,557; p=0,000]
[F (1, 48)=1,140; p=0,291]
[F (1, 48)=3,733; p=0,059]
[F (1, 39)=4,680; p=0,037]



Tabla VII1.10. . Resultados de los ANOVAs del Experimento 3.

EXPERIMENTO 3

ANOVA ANOVA ANOVA
VARIABLE HISTORIA TRATAMIENTO SEXO

Q PAS [F (1, 126)=0,164; p=0,687]  [F (1, 126)=0,667; p=0,416]  [F (1, 126)=25,934; p=0,000]

3 3 PAD [F (1, 126)=0,001; p=0,975]  [F (1,126)=0,933; p=0,336]  [F (1, 126)=0,110; p=0,741]
2T

o FC [F (1, 126)=1,522; p=0,220]  [F (1, 126)=2,941; p=0,089]  [F (1, 126)=0,646; p=0,423]

MVi-Caras  [F (1,126)=1,302; p=0,256] [F (1, 126)=7,053;p=0,009] [F (1, 126)=6,476; p=0,012]

MVi-Escenas  [F (1, 126)=0,097; p=0,756] [F (1, 126)=16,086; p=0,000] [F (1, 126)=0,052; p=0,821]

< Cl-mvi [F (1, 126)=0.173; p=0,678] [F (1, 126)=16,911; p=0,000]  [F (1, 126)=1,513; p=0,221]

S Centil-Mvi  [F (1, 126)=0,042; p=0,839] [F (1, 126)=15,041; p=0,000]  [F (1, 126)=1,458; p=0,229]

§ MT-LyN  [F (1, 126)=6,504; p=0,012]  [F (1,126)=0,013;p=0,908]  [F (1, 126)=5,827; p=0,017]

o MT-Locksp  [F (1,126)=0,237;p=0,627]  [F (1, 126)=1,607;p=0,207]  [F (1, 126)=3,436; p=0,066]

a-mT [F(1,126)=3296;p=0072]  [F (1,126)=0344; p=0558] [F (1, 126)=7,445; p=0,007]

CentibmT  [F (1, 126)3,787; p=0,054] [F (1, 126)=0,302; p=0,583]  [F (1, 126)=8,941; p=0,003]

Tabla VIIl.11. Resultados de ANOVAs del Experimento 3.

EXPERIMENTO 3

XI. ANEXO I.

ANOVA
ANOVA ANOVA — HISTORIA
VARIABLE HISTORIA x TRATAMIENTO HISTORIA x SEXO e G NEY X TRATAMIENTO
X SEXO
S PAS [F (1, 126)=0,004; p=0,947]  [F (1, 126)=0,434; p=0,511] [F (1, 126)=0,939; p=0,334]  [F (1, 126)=0,496; p=0,483]
<] 3 PAD [F (1, 126)=0,364; p=0,547]  [F (1, 126)=0,481;p=0,489]  [F (1, 126)=0,313; p=0,577]  [F (1, 126)=0,016; p=0,901]
2° FC [F (1, 126)=0,974; p=0,326])  [F (1,126)=1,478;p=0,226]  [F (1, 126)=0,150; p=0,699]  [F (1, 126)=0,024; p=0,877]
MVi-Caras  [F (1, 126)=0,521;p=0,472]  [F (1, 126)=0,010; p=0,920] [F (1, 126)=3,610; p=0,060]  [F (1, 126)=0,882; p=0,349]
MVI-Escenas [F (1, 126)=0,082; p=0,775]  [F (1, 126)=0,163; p=0,687]  [F (1, 126)=0,018; p=0,893]  [F (1, 126)=4,388; p=0,038]"
" c-MvI [F (1, 126)=0,282; p=0,596]  [F (1, 126)=0,211; p=0,647]  [F (1, 126)=1,158; p=0,284]  [F (1, 126)=3,941; p=0,049]*
:_>t_ CENTILMVI  [F (1, 126)=0,704; p=0,403]  [F (1, 126)=0,130; p=0,719]  [F (1, 126)=0,768; p=0,382]  [F (1, 126)=5,011; p=0,027]’
= MT-yN  [F(1,126)=1526;p=0,219]  [F (1, 126)=0,296; p=0,588] [F (1, 126)=0,811;p=0,370]  [F (1, 126)=0,007; p=0,935]
8 MT-locEsp  [F (1,126)=0,001;p=0,981] [ (1, 126)=0,247; p=0,620]  [F (1, 126)=0,018; p=0,893]  [F (1, 126)=0,322; p=0,571]
C-MT [F (1, 126)=0,479; p=0,490]  [F (1, 126)=0,448; p=0,505] [F (1, 126)=0,197; p=0,658]  [F (1, 126)=0,086; p=0,770]
CentiMT  [F (1, 126)=0,373; p=0,543]  [F (1, 126)=0,530; p=0,468] [F (1, 126)=0,366; p=0,546]  [F (1, 126)=0,179; p=0,673]
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Tabla VIII.12. Resultados de los ANOVAs de las interacciones significativas del
Experimento 3:

INTERACCION
SIGNIFICATIVA

GRUPOS

SIN-V (R vs. Afijo)
CON-V (R vs. Afijo)
SIN-M (R vs. Afijo)
CON-M (R vs. Afijo)

R-V (CON vs. SIN)

Afijo-V (CON vs. SIN)
R-M (CON vs. SIN)
Afijo-M (CON vs. SIN)
SIN-R (V vs. M)

SIN-Afijo (V vs. M)

CON-R (V vs. M)
CON-Afijo (V vs. M)

HISTORIA x TRATAMIENTO x SEXO

EXPERIMENTO 3

Significacion
! (MVI-Escenas)

[F (1, 25)=0,651; p=0,427]
[F (1, 31)=9,076; p=0,005]
[F (1, 32)=15,377; p=0,000]
[F (1, 35)=0,575; p=0,453]
[F (1, 37)=0,956; p=0,334]
[F (1, 19)=0,137; p=0,715]
[F (1, 48)=1,283; p=0,263]
[F (1, 19)=2,259; p=0,149]
[F (1, 38)=0,050; p=0,825]
[F (1, 19)=0,369; p=0,551]
[F (1, 47)=1,588; p=0,214]
[F (1, 19)=1,085; p=0,311]

Significacion
%(c1-mvI)

[F (1, 25)=0,428; p=0,519]
[F (1, 31)=6,024; p=0,020]
[F (1, 32)=16,239; p=0,000]
[F (1, 35)=1,358; p=0,252]
[F (1, 37)=0,115; p=0,736)
[F (1, 19)=0,352; p=0,560]
[F (1, 48)=2,932; p=0,093]
[F (1, 19)=1,055; p=0,317]
[F (1, 38)=1,859; p=0,181]
[F (1, 19)=0,173; p=0,628]
[F (1, 47)=0,163; p=0,689]
[F (1, 19)=1,598; p=0,221]

Significacion
3 (Centil-MVI)

[F (1, 25)=0,451; p=0,508]
[F (1, 31)=5,831; p=0,022]
[F (1, 32)=19,073; p=0,000]
[F (1, 35)=0,423; p=0,519]
[F (1, 37)=0,215; p=0,646]
[F (1, 19)=0,205; p=0,656]
[F (1, 48)=3,733; p=0,059]
[F (1, 19)=1,870; p=0,187]
[F (1, 38)=2,135; p=0,152]
[F (1, 19)=0,123; p=0,730]
[F (1, 47)=0,002; p=0,965]
[F (1, 19)=1,543; p=0,229]

Tabla VIII.16. Resultados de los ANOVAs del Experimento 4:

VARIABLE

EXPERIMENTO 4

ANOVA
TRATAMIENTO

ANOVA
SEXO

ANOVA
TRATAMIENTO x SEXO

FISIOLO-

PAS
PAD
FC

GICAS

[F (1, 67)=1,017; p=0,317]
[F (1, 67)=0,001; p=0,975]
[F (1, 67)=11,372; p=0,001]

[F (1, 67)=6,788; p=0,011]
[F (1, 67)=3,610; p=0,062]
[F (1, 67)=3,335; p=0,072]

[F (1, 67)=0,228; p=0,635]
[F (1, 67)=0,653; p=0,422]
[F (1, 67)=1,885; p=0,174]

COGNITIVAS

MVI-Caras
MVI-Escenas
Cl-mvI
Centil-MVI
MT-LyN
MT-LocEsp
CI-MT
Centil-MT

[F (1, 67)=15,091; p=0,000]
[F (1, 67)=17,113; p=0,000]
[F (1, 67)=26,842; p=0,000]
[F (1, 67)=23,427; p=0,000]
[F (1, 67)=20,739; p=0,000]
[F (1, 67)=7,373; p=0,008]
[F (1, 67)=22,513; p=0,000]
[F (1, 67)=26,787; p=0,000]

[F (1, 67)=3,860; p=0,054]
[F (1, 67)=0,077; p=0,782]
[F (1, 67)=1,509; p=0,224]
[F (1, 67)=1,592; p=0,211]
[F (1, 67)=3,164; p=0,080]
[F (1, 67)=0,068; p=0,795]
[F (1, 67)=1,782; p=0,186]
[F (1, 67)=2,006; p=0,161]
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[F (1, 67)=0,354; p=0,554]
[F (1, 67)=0,316; p=0,576]
[F (1, 67)=0,013; p=0,911]
[F (1, 67)=0,173; p=0,679]
[F (1, 67)=0,134; p=0,715]
[F (1, 67)=1,797; p=0,185]
[F (1, 67)=1,305; p=0,257]
[F (1, 67)=2,064; p=0,155]



Tabla VII1.20. Resultados de los ANOVAs del Experimento 5:

FISIOLO-

VARIABLE

GICAS

PAS
PAD
FC

EXPERIMENTO 5

ANOVA
NDICE ALCOHOLICO

[F (1, 98)=0,498; p=0,609]
[F (1, 98)=0,010; p=0,990]
[F (1, 98)=6,840; p=0,002]

ANOVA
SEXO

[F (1, 98)=42,265; p=0,000]
[F (1, 98)=0,007; p=0,934]
[F (1, 98)=2,846; p=0,095]

ANOVA
[NDICE ALCOHOLICO x SEXO

[F (1, 98)=0,025; p=0,975]
[F (1, 98)=1,347; p=0,265]
[F (1, 98)=0,820; p=0,443]

COGNITIVAS

MVI-Caras
MVI-Escenas
Cl-mvI
CENTIL-MVI
MT-LyN
MT-LocEsp
CI-mT
Centil-MT

[F (1, 98)=7,787; p=0,001]
[F (1, 98)=9,689; p=0,000]
[F (1, 98)=13,210; p=0,000]
[F (1, 98)=12,208; p=0,000]
[F (1, 98)=11,949; p=0,000]
[F (1, 98)=4,226; p=0,017]
[F (1, 98)=12,451; p=0,000]
[F (1, 98)=14,024; p=0,000]

[F (1, 98)=8,605; p=0,004]
[F (1, 98)=1,339; p=0,250]
[F (1, 98)=6,092; p=0,015]
[F (1, 98)=6,131; p=0,015]
[F (1, 98)=3,302; p=0,072]
[F (1, 98)=0,501; p=0,481]
[F (1, 98)=2,717; p=0,102]
[F (1, 98)=3,579; p=0,061]

[F (1, 98)=1,335; p=0,268]
[F (1, 98)=0,394; p=0,675]
[F (1, 98)=0,633; p=0,533]
[F (1, 98)=0,268; p=0,766]
[F (1, 98)=0,448; p=0,640]
[F (1, 98)=1,058; p=0,351]
[F (1, 98)=1,054; p=0,352]
[F (1, 98)=1,409; p=0,249]

XI. ANEXO I.

Tabla VIIl.21. Resultados de las pruebas Tukey post hoc del Experimento 5:

Prueba de TUKEY, analisis post hoc (EXPERIMENTO 5)

VARIABLE 1A0 x IA1 A1 x IA2 1A0 x IA2
9y PAS p=0,950 p=0,665 p=0,369
22 PAD p=0,983 p=0,979 p=1,000
b5 FC p=0,203 p=0,158 p=0,000

MVI-Caras p=0,008 p=0,999 p=0,002

MVI-Escenas p=0,06 p=0,361 p=0,000

2 Cl-Mvi p=0,004 p=0,616 p=0,000
g CENTIL-MVI  p=0,006 p=0,589

= MT-LyN p=0,342 p=0,014 p=0,000

8 MT-LocEsp p=0,527 p=0,420 p=0,002

CI-MT p=0,371 p=0,015 p=0,000

Centil-MT p=0,280 p=0,012 p=0,000
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Documentos
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XIl. ANEXO II.

AUTOINFORME

]

DATOS PERSONALES

AUTOINFORME

Nombre: Sexo: [ | mujer/[ ] hombre
Teléfono/s de contacto: Horario de contacto: [ Imafiana /[ tarde / [ lindiferente
Peso (Kg): Altura (em): Edad: Fecha de nacimiento (dd/mm/zaaa): [/ [/

PATRON DE CONSUMO DE ALCOHOL

* ¢Esconsumidor de behidas alcohdlicas? [INo [Si

EN CASO AFIRMATIVO...

¥ ¢Qué bebidas alcohdlicas suele consumir? [ solo cervezas [ ] solo cubatas (bebida de alta graduacion

diluida en refresco) [ ] Ambas [ ] Otras bebidas (Cudl/es: )
v' (Tiene preferencia por alguna bebida? I No [JSi (Cual: )
v" Toma habitualmente vino/cerveza en las comidas? [INo []Si (Cantidad: )

v" iCuindo suele consumir alcohol (bebida de alta graduacién)?  [Jsolo entre semana [Jsolo fines
de semana []Ambos
¥ Indica la edad a la que empezd a consumir alcohol:

¥ iCon qué frecuencia consume alcohol? (Cuantas veces suele consumir bebidas alcohdlicas)

] 1-2 fines de semana/ afio [} 2fines de semana/mes
] 1fin de semana cada 2-3 meses [] 3fines de semana/mes
] 1fin de semana/mes [] todos los fines de semana

v {Qué cantidad, concentrada en una tnica sesién, suele consumir cada fin de semana?
Si ademas del cubata (bebida de alta graduacion diluida en refresco) toma cerveza y/o chupitos
indiquelo.
[[] 1-2 cubatas; ¢Aproximadamente, cudnto tiempo (en horas) emplea en consumirlos?
[[] 3-4 cubatas; ¢Aproximadamente, cudnto tiempo (en horas) emplea en consumirlos?
[[] 5-6 cubatas; ¢Aproximadamente, cuanto tiempo (en horas) emplea en consumirlos?__
[} 6-7 cubatas; ¢Aproximadamente, cudnto tiempo (en horas) emplea en consumirlos?

[] > 7 (Cantidad: ); éAproximadamente, cuanto tiempo (en horas) emplea en consumirlos?

También consumo el mismo dia (aparte de los cubatas): chupitos Cervezas
¥ ¢Tiene o ha tenido algun familiar de primer grado (padres o hermanos) con problemas de

alcoholismo? [[INo [si
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XIl. ANEXO II.

OTROS

* ¢Esconsumidor de otras drogas (cannabis, cocaina, etc...)? [ INo [5i
En caso afirmativo conteste:
v Qué tipo de drogas:
¥ Frecuencia de consumo (X al dia, X al mes...):
v Desde cuando consume otras drogas:
v ¢Cuando fue la dltima vez que consumid y qué tipo de sustancia?

¥ ¢Consume cannabis junto con alcohol?

* ¢Esconsumidor moderado de café y/o té (1-4 tazas/dia)? [ | No []Si (Cantidad:__ )
* ¢Consume algin tipo de bebida energética (Red bull, Burn, Coca-cola...)?
[[INo []si (Cantidad: __ )
* ¢Esfumador? [INo  Si: [[Iméas de 10 cigarrillos/dia [} menos 10 cigarrillos/dia
[] solo fines de semana (Cantidad:___ /dia) [Jmuy ocasionalmente (1-2 veces al mes)

* ¢Desayuna? [ IJNo [ISi (Hora: Qué desayuna: )

* ¢Duermebien? [ INo []Si (Cuéntas horas: )
* ¢Tiene problemas de tensidn arterial? [[INo Si: (] hipotensidn ( baja) / [ hipertensidn (alta)
* ¢Ha padecido o padece alguna enfermedad (fisica o psiquica)? [JSi [ INo

En caso afirmativo indique el tipo de enfermedad, edad de inicio y duracién de la misma:

* Toma alguna medicacién actualmente (recetadaono)? [ISi  [INo

En caso afirmativo, indique qué tipo de medicacidn, duracion del tratamiento y cuando fue la dltima

administracidn:

* (Esalérgico a alguna sustancia? [JSi  [No

En caso afirmativo, indique a qué sustancia, tipo de medicacién que toma (antihistaminicos...) y época

del afio que toma la medicacion:

*  (Realiza alguna actividad fisica de forma regular? [JSi  [INo

En caso afirmativo, indique el tipo de actividad, la duracién y la frecuencia.

*  Siconduce, indique el tipo de vehiculo: [Jcoche  [Imoto [bicicleta [“Jotros
" Sies usted mujer...
¢Tiene los ciclos regulares? [JSi  [[INo

Indique la duracién del ciclo menstrual: [ Imenos de 21 dias [ 121-23 dias [| 24-26 dias [ | 27-30 dias

300



XIl. ANEXO II.

PROTOCOLO

PROTOCOLO

DATOS PERSONALES

=  Nombre del sujeto: Fecha nacimiento: Edad:

=  Sexo: O mujer / O hombre

=  Peso (Kg): Altura (em): IMC :

= Identificar grupo de tratamiento:

0 Control-Control

0 Control-Alcohol

0 Alcohol-Control

0 Alcohol-Alcohol

= Sjes usted mujer...
¢Tiene los ciclos regulares? 0Si DONo
¢ Toma anticonceptivos orales? ©ONo 0OSi
Fase del ciclo en la que se encuentra: 0O Folicular-preovulatoria 0 Litea -postovulatoria
= Comida: ¢Qué ha comido?
Hora de la dltima comida: éHace cuantas horas?
*  Hadormido bien la pasada noche? ©ONo 0OSi
= ;Tiene alguna razdn para estar nervioso? 0ONo 0OSi

(por motivos : O personales/familiares 0 académicos (ex: exdmenes...) 0O otros)

= Entrega consentimiento informado y acuerdo de confidencialidad: o No 0OSi

= Siconduce, indique el tipo de vehiculo: Ccoche 0Omoto Obicicleta Cotros
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DATOS EPIDEMIOLOGICOS

»  iEsconsumidor de bebidas alcohdlicas? oNo oSi
EN CASO AFIRMATIVO...
v" ¢Qué bebidas alcohdlicas suele consumir? o solo cervezas O solo cubatas (bebida de alta graduacién

diluida en refresco) o Ambas oOtras bebidas (Cual/es: )

v Indica la edad a la que empezé a consumir alcohol:
v ¢Cuando suele consumir alcohol? osolo entre semana osolo fines de semana cAmbos
v" ¢Con qué frecuencia consume alcohol? (Cudntas veces suele consumir bebidas alcohdlicas)
o0 1-2 fines de semana/ afio o 1fin de semana cada 2-3 meses 0 1 fin de semana/mes
o 2 fines de semana/mes O 3 fines de semana/mes o todos los fines de semana
v" ¢Qué cantidad, concentrada en una Unica sesién, suele consumir cada fin de semana?
Si aparte del cubata (bebida de alta graduacién diluida en refresco) toma cerveza, chupitos y /u otra
bebida alcohdlica indiquelo.
0 1-2 cubatas 0 3-4 cubatas 05-6 cubatas 0 6-7 cubatas omas de 7 (Cantidad:____ )
¢ Aproximadamente, cuanto tiempo (en horas) emplea en consumirlos?____
También consumo el mismo dia (aparte de los cubatas): __ chupitos _ cervezas __ otras bebidas
= iEs consumidor de otras drogas (cannabis, cocaina, etc...)? o No oSi
En caso afirmativo conteste:
¢ Qué tipo de drogas:
e Desde cuando consume otras drogas:
* Frecuencia de consumo:
e ;Cuando fue la dltima vez que consumid?
*  (Tiene problemas de tensién arterial? cNo Si: o0 hipotensién ( baja) chipertensién (alta)
= ¢Ha padecido o padece alguna enfermedad (fisica o psiquica)? =Si =No

En caso afirmativo indique el tipo de enfermedad, edad de inicio y duracién de la misma:

*  (Toma alguna medicacién actualmente (recetadaono)? =Si  oNo
En caso afirmativo, indique qué tipo de medicacion, duracidn del tratamiento y cuando fue la dltima
administracion:
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19 - PRUEBA DEL ALCOHOLIMETRO 0’ mg/L + SALIVETTE ' (antes de administrar la bebida)

22 - AUDIT (solo los grupos ALCOHOL) y/o CAST

32 -TRATAMIENTO (20 minutos - plazo maximo) *El sujeto debe comer un pequefio snack salado (patatas fritas y cacahuetes.)
O 1 vaso de alcohol (120 ml, 40°) diluido en Fanta de naranja® / Fanta de limén® / Coca-cola®(330 ml)

O 1 vaso de Fanta de naranja® / Fanta de limén® / Coca-cola®(330 ml)

42 -Esperar 10-20 MINUTOS a partir de la entrega del vaso vacio (esperar a la absorcidn de alcohol).

Tomar diversas medidas con el alcoholimetro:

= PRUEBA DEL ALCOHOLIMETRO mg/L

= PRUEBA DEL ALCOHOLIMETRO mg/L

52 TRANSCURRIDOS 20"

= Los sujetos que han ingerido alcohol: se enjuagan la boca con agua

= PRUEBA DEL ALCOHOLIMETRO mg/L

= SALIVETTE 20’
= PERCEPCION SUBJETIVA: ise siente mareado? 0Si 0O No

¥ REGISTRO DE VARIABLES FISIOLOGICAS: (a partir del minuto 20 después del tratamiento)

1. PRESION ARTERIAL: Sistélica mmHg/ Diastélica mmHg
2. TASA/FRECUENCIA CARDIACA: Pulso Jmin

¥ REGISTRO DE VARIABLES PSICOLOGICAS:

1. (STAI-E) como se siente ahora mismo.
2. (STAI-R) como se siente en general
3. ESCALA DE PERCEPCION ESTRES, SPSS (cdmo se siente en el Gltimo mes...)
4. ESCALA DE MEMORIA WECHSLER
> CARASI(MVI)
> ESCENAS I (MVI1)
»  LETRAS Y NUMEROS (MT)
> LOCALIZACION ESPACIAL [MT)
72- PRUEBA DEL ALCOHOLIMETRO mg/L

82 - SALIVETTE 50"
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
(Experimento 1, Experimento 2 y Experimento 3)

XIl. ANEXO II.

D/ DBt et et s s e cer e enr e s v s v snsen snseae sesen sesane s sneneeene e ee e e ACEPEA participar en el
experimento que investiga los EFECTOS DE DIFERENTES DOSIS DE ALCOHOL SOBRE
VARIABLES PSICOLOGICAS Y FISIOLOGICAS EN CONSUMIDORES SOCIALES. En el
experimento se realizaran pruebas de registro fisiolégico (presién arterial y frecuencia
cardiaca) y de registro psicoldgico (aprendizaje y memoria). Solo en algunos casos y
acorde con el habito de consumo del sujeto se administrara una bebida alcohdlica de
40° (120 ml diluides en refresco). En el caso de ingesta de alcohol, el sujeto se
compromete a no abandonar el lugar del experimento en caso de presentar un indice
de alcoholemia superior a lo permitido, teniendo en cuenta la variante para

conductores néveles.

El/la abajo firmante se da por informado de dicho experimento, comprometiéndose a

cumplir las normas que se le indiguen.

. de 200

Valencia, a ...

Fdo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
(Experimento 4)

D/ DI e et e e s e e s s s e enn e e ACEPTA participar en el
experimento que investiga las CONSECUENCIAS COGNITIVAS DEL CONSUMO DE
ALCOHOL TIPO “BINGE DRINKING” EN POBLACION ADOLESCENTE. En el experimento
se realizaran pruebas de registro fisiologico (presion arterial y frecuencia cardiaca) y de
registro psicolégico (aprendizaje y memoria). Sélo en algunos casos y acorde con el

habito de consumo del sujeto se administrara una bebida alcohdlica Acorde con el
habito de consumo y el peso del sujeto se administrara una bebida alcohdlica de 40° (0,8 g
de etanol’kg de peso para mujeres y 0,9 g de etanol/kg peso para varones) diluida en

refresco”. En el caso de ingesta de alcohol, el sujeto se compromete a no abandonar el
lugar del experimento en caso de presentar un indice de alcoholemia superior a lo

permitido, teniendo en cuenta la variante para conductores néveles.

El/la abajo firmante se da por informado de dicho experimento, comprometiéndose a

cumplir las normas que se le indigquen.

Valencia, @ oo, d€oicivvecnrecieene, de 2000,

Fdo.
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ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS PERSONALES
(Experimento 1, Experimento 2 y Experimento 3)

De acuerdo a lo establecido en la Ley Organica 15/1999, de 12 de Diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, el equipo investigador del presente
proyecto de investigacion “EFECTOS DE DIFERENTES DOSIS DE ALCOHOL SOBRE
VARIABLES PSICOLOGICAS Y FISIOLOGICAS EN CONSUMIDORES SOCIALES

ADOLESCENTES, se compromete especificamente a:
Custodiar los datos de caracter personal a los que pudiesen tener acceso y a
respetar el anonimato de los participantes, asumiendo el compromiso de

confidencialidad de los datos personales.

En virtud de lo anterior se firma el presente acuerdo.

Fdo. Investigador principal Fdo. Participante en la investigacién
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XIl. ANEXO II.

ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS PERSONALES
(Experimento 4)

De acuerdo a lo establecido en la Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, el equipo investigador del presente
proyecto de investigacion “CONSECUENCIAS COGNITIVAS DEL CONSUMO DE ALCOHOL
TIPO “BINGE DRINKING” EN POBLACION ADOLESCENTE”, se compromete

especificamente a:
Custodiar los datos de cardcter personal a los que pudiesen tener acceso y a
respetar el anonimato de los participantes, asumiendo el compromiso de

confidencialidad de los datos personales.

En virtud de lo anterior se firma el presente acuerdo.

Fdo. Investigador principal Fdo. Participante en la investigacion
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COMPROMISO DE PERMANENCIA EN LAS INSTALACIONES
(Experimento 1, Experimento 2 y Experimento 3)

D/Dfa participante de la investigacion “EFECTOS DE

DIFERENTES DOSIS DE ALCOHOL SOBRE VARIABLES PSICOLOGICAS Y FISIOLOGICAS EN CONSUMIDORES
SOCIALES ADOLESCENTES" de afios de edad con Fecha de nacimiento / / ¥

DNI , decide abandonar las instalaciones de la Facultad de Psicologia bajo su

responsabilidad con una tasa de alcohol en aire inspirado de mg/L (superior al minimo

permitido por la Ley) el dia / / ala hora

Fdo: Investigador principal Fdo: Participante de la investigacion

Valencia, a de de20__
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XIl. ANEXO II.

COMPROMISO DE PERMANENCIA EN LAS INSTALACIONES
(Experimento 4)

D/DAa participante de la investigacion “CONSECUENCIAS

COGNITIVAS DEL CONSUMO DE ALCOHOL TIPO “BINGE DRINKING” EN POBLACION ADOLESCENTE” de

afios de edad con Fecha de nacimiento / / y DNI ,

decide abandonar las instalaciones de la Facultad de Psicologia bajo su responsabilidad con una tasa de

alcohol en aire inspirado de mg/L (superior al minimo permitide por la Ley) el dia

/ / alahora

Fdo: Investigador principal Fdo: Participante de la investigacion

Valencia, a de de 20__
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APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION EN HUMANOS DE LA
COMISION DE ETICA EN INVESTIGACION EXPERIMENTAL
DE LA UNIVERSITAT DE VALENCIA (2012)

VNIVERSITAT
b VALENCIA

D. Fernando A. Verdu Pascual, Profesor Titular de Medicina Legal y
Forense, y Secretario del Comité Etico de Investigacion en Humanos de la
Comisién de Etica en Investigacion Experimental de la Universitat de
Valéncia,

CERTIFICA:
Que el Comité Etico de Investigacion en Humanos, en la reunion
celebrada el dia 3 de febrero de 2012, una vez estudiado el
proyecto de investigacion titulado:
“Efectos de diferentes dosis de alcohol sobre variables
fisiologicas y psicologicas en consumidores sociales
adolescentes ",
cuya investigadora principal es Diia. Concepeion Vinader Caerols,
ha acordado informar favorablemente el mismo dado que se
respetan los principios fundamentales establecidos en la
Declaracién de Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa
relativo a los derechos humanos y cumple los requisitos
establecidos en la legislacion espafiola en el ambito de la
investigacion biomédica, la proteccion de datos de caracter
personal y la bioética.

Y para que conste, se firma el presente certificado en Valencia, a diez de
febrero de dos mil doce.

FERNANDO ALEJO|VERDU|
PASCUAL

Certifico la precision e
integridad de este documento
2012.02.10 20:47:26 +01'00'
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APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION EN HUMANOS DE LA
COMISION DE ETICA EN INVESTIGACION EXPERIMENTAL
DE LA UNIVERSITAT DE VALENCIA (2013)

VNIVERSITAT
D VALENCIA

D. Fernando A. Verdi Pascual, Profesor Titular de Medicina Legal y
Forense, y Secretario del Comité Etico de Investigacién en Humanos de la
Comisién de FEtica en Investigacion Experimental de la Universitat de
Valéncia,

CERTIFICA:
Que el Comité Etico de Investigacién en Humanos, en la reunién
celebrada el dia 8 de noviembre de 2013, una vez estudiado el
proyecto de investigacion titulado:
“Consecuencias cognitivas y en la respuesta de estrés del
consumo de alcohol tipo “binge drinking”, sélo o en policonsumo
con cannabis, en poblacion adolescente”, numero de
procedimiento H1380224121187,
cuya investigadora responsable es Diia. Concepcion Vinader
Caerols,
ha acordado informar favorablemente el mismo dado que se
respetan los principios fundamentales establecidos en la
Declaracién de Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa
relativo a los derechos humanos y cumple los requisitos
establecidos en la legislacion espafiola en el dmbito de la
investigacién biomédica, la proteccién de datos de caricter
personal y la bioética.

Y para que conste, se firma el presente certificado en Valencia, a once de
noviembre de dos mil trece.

FERNANDO ALEJO|
- VERDU|PASCUAL
S 2013.11.11 09:32:22
+01'00'
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Doctoral han sido el “Ministerio de Economia y Competitividad” (Proyecto
PSI2013-44491-P) y la “Generalitat Valenciana” (Proyecto PROMETEO II/
2015/020).
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