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Resumen

Las funciones cognitivas en general o funciones especificas como la atencion y la
memoria de trabajo se han visto afectadas por el consumo de alcohol, sobre todo si el
consumo inicia en edades tempranas. Estos hallazgos se han observado principalmente en
adultos con dependencia al alcohol. Por ello, el objetivo del presente estudio fue determinar
si la edad de inicio del consumo de alcohol afectaba el desempefio en una tarea de memoria
de trabajo espacial en dos niveles de complejidad (1-back, 2-back) en adultos sin
dependencia al alcohol. Participaron 36 adultos entre 21 y 60 afios de edad que iniciaron su
consumo de alcohol antes de los 15 afios de edad y 36 adultos que iniciaron su consumo de
alcohol entre los 21 y 29 afios de edad. Todos los participantes eran consumidores de
alcohol en el momento en que se evalud su memoria. Se observé que la edad de inicio de
consumo de alcohol no influy6 en los porcentajes de respuestas correctas en la tarea de
memoria de trabajo, en ninguno de los niveles de dificultad. Sin embargo, los participantes
que iniciaron su consumo de alcohol méas tempranamente fueron mas veloces al responder
la tarea de mayor dificultad (2-back). EI consumo temprano moderado de alcohol no
influye en la exactitud sino en la velocidad con la que se procesa informacion espacial en la
memoria de trabajo, probablemente debido a una adaptacion del sistema nervioso en

desarrollo.



1. Introduccion

El consumo de alcohol ha sido estudiado generalmente en poblacion con dependencia
(Landa, Fernandez-Montalvo & Tirapu, 2004; Pfefferbaum et al., 2001), con patologias o
con problemas neuroldgicos (Martinez & Rébano, 2002). Algunos estudios aplican dosis
bajas de alcohol para evaluar sus efectos (Boha et al., 2009). Estas investigaciones han
observado que el consumo excesivo de alcohol puede causar dafio al cerebro, lo que
repercute en las funciones cognitivas en general. Pocas veces se han evaluado los efectos
del consumo de alcohol en individuos sanos no dependientes (Wesley, Lile, Fillmore &
Porrino, 2017), y en ellos no se han estudiado funciones especificas como la memoria de
trabajo en modalidad espacial. Por ello, la presente investigacion determinara si la edad de
inicio del consumo habitual de alcohol afecta el desempefio en una tarea de memoria de

trabajo espacial en dos niveles de complejidad (1-back y 2-back).

2. Antecedentes
2.1.Memoria de trabajo.

De acuerdo con Baddeley (1986), la memoria de trabajo es un sistema cognitivo
destinado al almacenamiento temporal de informacion y a su manipulacién para realizar
diversas tareas. La idea de que la memoria a corto plazo sirve como una memoria de trabajo
fue propuesta por Atkinson y Shiffrin (1968), quienes desarrollaron el modelo modal. En
este modelo la memoria estd conformada por varias estructuras que se representan de
manera grafica como distintos almacenes con diferente informacién, cuya funcion es dirigir

el flujo de ésta. El primero es el almacén sensorial, el cual recibe informacién de los



registros sensoriales (memoria iconica, memoria ecoica, etc.). Una fraccion de la
informacion pasa del almacén sensorial al segundo almacén, llamado a corto plazo, el cual
evalUa si la informacion es pertinente para enviarla al siguiente almacén. Por ultimo, la
informacion del almacén a corto plazo ingresa al almacén a largo plazo, el cual almacena
informacion de manera permanente acerca del mundo y de nosotros mismos.

Sin embargo, el modelo multialmacén (Atkinson & Shiffrin, 1968) no explica como
ciertos pacientes con déficits en la memoria a corto plazo no experimentaban problemas de
aprendizaje a largo plazo. El almacén a corto plazo actia como una memoria de trabajo
responsable de seleccionar y poner en marcha estrategias de repaso, y a pesar de que

también deberia verse dafiada en estos pacientes, esto no sucedia.

Por ello, Baddeley y Hitch (1974) propusieron el modelo de memoria de trabajo
(multicomponente), el cual destaca el papel funcional de la memoria de trabajo como
sistema subyacente al desarrollo de actividades cognitivas complejas, ya que sostiene la
capacidad de trabajo mental y el pensamiento coherente. El modelo abarca dos subsistemas:
el bucle fonoldgico, que almacena temporalmente informacion basada en el habla; y la
agenda viso-espacial, que realiza la misma funcion pero con elementos y secuencias
codificadas visual y/o espacialmente. La agenda viso-espacial es un subsistema que se
encarga de recordar la posicion de los objetos. El ejecutivo central controla el sistema de
memoria en su conjunto, ya que gestiona toda su actividad, es un componente con

capacidad de atencion limitada que selecciona y manipula informacién de los subsistemas.

Los estudios de Goldman-Rakic (1995) combinan informacion anatémica, fisioldgica y
molecular para explicar la memoria de trabajo. El rendimiento adecuado en una tarea

simple que solo requiere del mantenimiento de la informacion espacial durante un breve



periodo de tiempo depende fundamentalmente de una region en la corteza frontal
dorsolateral y de la disponibilidad de receptores de dopamina. Diferentes regiones de la
corteza frontal dorsolateral son esenciales para el mantenimiento de la informacion, en
particular la region ventral, mientras que la region dorsal es crucial para la manipulacién y
resolucion de problemas (Rushworth & Owen, 1998), habilidades necesarias para ejecutar

la memoria de trabajo.

En el meta andlisis que realizaron Owen, McMillan, Laird y Bullmore (2005)
concluyeron que la corteza prefrontal ventral izquierda, esta mas involucrada en tareas de
memoria de trabajo verbal, mientras que la corteza prefrontal dorsal derecha interviene mas

en tareas de memoria de trabajo espacial.

2.1.2. Paradigma N-back en memoria de trabajo

El paradigma N-back fue propuesto por Wayne Kirchner (1958) y permite medir o
practicar la memoria de trabajo y otras funciones que subyacen a ésta como la inteligencia,
atencion y concentracion. En este paradigma el participante monitorea una serie de
estimulos y responde cuando se presenta un estimulo (auditivo, verbal, espacial, etc.) que es
igual al presentado anteriormente n ensayos atras, n generalmente es 1, 2 0 3. La tarea
requiere del monitoreo on-line, la actualizacion y la manipulacion de la informacién,
procesos clave dentro de la memoria de trabajo (Owen, McMillan, Laird, & Bullmore,

2005).

Se ha encontrado (Engle et al., 1999; Dobbs & Rule, 1989) que el desempefio en las

tareas de memoria de trabajo de amplitud simple, que exigen la transformacién mental de la



informacion, y en las tareas basadas en el paradigma n-back se asocia y que ambos tipos de

tarea estiman la memoria a corto plazo.

2.2.Alcohol

El alcohol es una sustancia psicoactiva con propiedades causantes de dependencia que
se ha utilizado ampliamente en muchas culturas durante siglos (Global Status Report on
Alcohol and Health WHO, 2014). El alcohol etilico o etanol est4 formado por una molécula
de dos atomos de carbono y un grupo oxhidrilo unido a uno de los dos carbones (CH3-
CH20H), se difunde facilmente a través de las membranas bioldgicas, lo cual facilita su
propagacion por el cuerpo (Sanchez-Turet, 1997). El alcohol etilico se obtiene de la

fermentacion anaerdbica de los hidratos de carbono (Velasco, 2014).

El dafio ocasionado por el consumo de alcohol se determina, aparte de los factores
ambientales, por tres dimensiones: el volumen de alcohol consumido, el patron de consumo
de alcohol y la calidad del alcohol consumido, aunque en raras ocasiones (Rehm, Kanteres,
& Lachenmeier, 2010, Rehm et al., 2003a; OMS, 2010a citados en Global Status Report on

Alcohol and Health WHO, 2014).

2.2.1. Metabolismo del alcohol.

De acuerdo con Aragén, Miquel, Correa y Sanchis-Segura (2002) el alcohol es
consumido generalmente via oral; del estbmago pasa rapidamente al intestino delgado
donde es absorbido y transferido a la sangre para su distribucion por todo el cuerpo Cuando

el alcohol se ingiere de manera esporadica y en dosis moderadas, el higado se encarga de



disminuir la cantidad de etanol en el cuerpo mediante una via metabdlica (Aragon et al.,
2002). En esta via el etanol que estd en el citosol de la célula, es transformado en
acetaldehido por la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) y su coenzima nicotidamina
adenina nucleétido (NAD™, en su reduccion: NADH). En la mitocondria, el acetaldehido se
convierte en acetato con ayuda de la enzima acetaldehido deshidrogenasa y la coenzima

NDA™ (NADH en su reduccién).

Existen otras vias en que el etanol se metaboliza (Aragon et al., 2002): el sistema
microsomal de oxidacion del etanol (SMOE) dependiente del citocromo P-450, ubicado en
el reticulo endoplasmatico; el sistema adaptativo que juega un papel importante en la
intoxicacion etilica cronica; y el metabolismo peroxisomal del etanol, cristalizado por la

catalasa en presencia del H2O>, generado por accion de la NADPH oxidasa.

Souza y Macharro (1988) reportaron que el alcohol es capaz de atravesar la barrera
hemotoencefalica en un 90%, por lo que tiene un efecto directo en el sistema nervioso
central (SNC), en particular interfiere en los potenciales de accion, lo que da origen a
efectos anestésicos, ansioliticos y estimulantes. Es una sustancia estabilizadora de la
membrana celular, como consecuencia inhibe el transporte activo de sodio, potasio,
aminoéacidos, catecolaminas, etc., lo que disminuye la utilizacién de ATP y el consumo de

oxigeno. Es un depresor no selectivo del sistema nervioso central (Velasco, 2014).

Cuando el alcohol etilico entra en contacto con las células nerviosas rompe su
equilibrio, a dosis bajas produce excitacion ocasionando conductas de desinhibicion social
y una sensacion de euforia moderada. Sin embargo, cuando las dosis son altas actua como

depresor del sistema nervioso (Souza y Macharro, 1988).
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A pesar de que el alcohol etilico no posee un receptor especifico para su accion,
comparte con otras sustancias el mismo mecanismo de accion, ya que funciona como un
barbiturico. El efecto anestésico se debe a la inhibicidn producida en los receptores NMDA
del neurotransmisor glutamato, que tiene un poder excitatorio en el cerebro (Collinbridge y
Lester, citado en Sanchez-Turet, 1997). Los receptores NMDA tienen concentraciones altas
de Ca2+, y son bloqueados por un ion Mg2+, lo que impide el flujo intracelular de Ca2+.
En este receptor, el etanol disminuye el flujo de Ca2+ a través del canal. Esto inhibe los
eventos de potenciacion a largo plazo que dependen de la activacion de los receptores
NMDA, proceso que participa en el aprendizaje y la memoria. Algunos efectos de la
intoxicacion por alcohol como la amnesia parcial o total de los eventos ocurridos durante
periodos de embriaguez, pueden explicarse a partir de sus efectos inhibidores sobre los
receptores para glutamato, lo que ocurre a concentraciones mayores a 100 mg/dl de alcohol
(Reid, Lingford-Hughes, Mancela, & Kalivas, 2012). Esto produce modificaciones en los
mecanismos neuronales del hipocampo y el cortex, lo que podria generar efectos
neuroquimicos en procesos como la memoria ademas de los efectos anestésicos (Sanchez-
Turet, 1997). Otras consecuencias de esta inhibicion que dificulta la produccion de
potenciales de accién en las neuronas, es el entorpecimiento del pensamiento, los trastornos
en los movimientos, y en cantidades de consumo extremo puede producir pérdida del

conocimiento y coma.

Los efectos ansioliticos del etanol son consecuencia de la potenciacién de GABA
(&cido y-aminobutirico), principal inhibidor del SNC, a nivel del receptor GABAa (Mehta
& Ticku, 1988). Cuando se activa el receptor se abre el canal y permite la entrada de cloro,

produciendo una hiperpolarizacién de la membrana, dando como resultado una disminucion
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de la excitabilidad de la neurona y de su actividad funcional (Guyton, 2006). Otro
mecanismo del etanol en cuanto a sus efectos ansioliticos es su capacidad de reducir la

recaptacion de la adenosina (Guyton, 2006).

A nivel neuroquimico, el efecto estimulante del etanol se atribuye a que su consumo se
asocia con incrementos en la liberacion de dopamina en el area tegmental ventral y en el
nucleo accumbens, estructuras que forman parte del circuito de recompensa (Guessa,
Muntoni, Collu, Vargiu, & Mereu, 1985), el cual posibilita el desarrollo de conductas

adictivas.

Dada la capacidad del etanol para cambiar la excitabilidad neuronal al interactuar con
algunas proteinas, no es sorprendente que después de la exposicion a largo plazo al etanol,
las neuronas se adapten a su presencia, alterando la expresion de algunos receptores y
canales ionicos (Davies, 2003).

En los alcoholicos cronicos, la dependencia fisica se explicaria porque sus membranas
celulares son mas rigidas y requieren el consumo de fluidificantes para llegar a un nivel de
fluidez 6ptimo. Cuando los alcohdlicos dejan de beber dando origen al sindrome de
abstinencia, se modifica el didmetro de los canales ionicos, se ensanchan los canales de
cloro y se reducen los canales de calcio, provocando el efecto de hiperpolarizacion
(Littleton & Little, 1994). Para compensar este desequilibrio, los canales de calcio se

multiplican para normalizar la actividad funcional (Littleton & Little, 1994).

2.2.2. Consumo habitual de alcohol.
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De acuerdo a la Encuesta Nacional de Adicciones (2008) la prevalencia de consumo de
alcohol en la Ciudad de México, en la poblacion de 12 a 65 afios, es de 19,578 personas
(0.3%) que consumen diariamente y de 2,086,555 personas (32.2%) que son bebedores
altos. Para la mayoria de los adultos, el consumo moderado de alcohol, no mas de dos
bebidas por dia para los hombres y una para las mujeres y personas mayores, €s
relativamente inofensivo (una "bebida" significa 1.5 onzas de bebidas fuertes, 5 onzas de

vino o 12 onzas de cerveza, que en todos los casos contienen 0.5 onzas de alcohol).

Las estadisticas se han enfrentado con problemas para delimitar cuando el consumo de
alcohol se vuelve un problema en la salud de las personas, ya que en diferentes zonas
geograficas el consumo puede ser méas frecuente pero de menor cantidad o viceversa. Con
base a la frecuencia y cantidad de consumo, la Organizacion Mundial de la Salud (2000) ha
recomendado un valor de corte internacional. A continuacién se ilustran los criterios para

determinar el riesgo de consumo alcohdlico por dia.

Tabla 1. Criterios para determinar el riesgo de consumo alcohélico por dia. Tomado de

Organizacion Mundial de la Salud (2000).

Hombres Mujeres
Bajo riesgo 1a40g 1a20g
Riesgo medio 41a60g 21 a40g
Alto riesgo 61 a 100g 41 a 60g
Muy alto riesgo 101+g 61+g
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2.2.3. Edad de inicio de consumo de alcohol.

De acuerdo al informe sobre la situacion regional sobre el Consumo de Alcohol y la
Salud en las Américas (2015), la mayoria de los estudiantes encuestados tomaron su
primera bebida alcohdlica antes de los 14 afios de edad. En Meéxico, en la Encuesta
Nacional de Adicciones (2008; 2011) se realiz6 una comparacion de la edad en que la
poblacién inicid el consumo de alcohol. En 2008 el 49.1% de las personas mencionaron que
consumieron alcohol por primera vez a los 17 afios 0 menos, mientras que en 2011 este
porcentaje aumenté a 55.2%. Del mismo modo, se observo que el 45.7% en 2008 vy el
38.9% en 2011 iniciaron su consumo entre los 18 y 25 afios de edad. Sélo el 5.3% en 2008
y el 5.9% en 2011 consumieron alcohol por primera vez entre los 26 y 65 afios de edad. En
la Tabla 2 se muestran los porcentajes de inicio de consumo por sexo obtenidos en estas

encuestas.

Tabla 2. Porcentaje de personas y su edad de inicio de consumo. Encuestas Nacionales de

Adicciones 2008 y 2011.

17 afios o | ENA 2008 |26 a 65|17 afios o| ENA 2011|126 a 65
menos 18 a 25| afios menos 18 a 25| afos
anos anos
Sexo
Hombre 56.8 41.4 1.8 64.9 33.0 2.1
Mujeres 38.9 51.2 9.9 43.3 46.1 10.6
Total 49.1 45.7 53 55.2 38.9 5.9
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2.2.4. Métodos de medicién de alcohol.

Los niveles de concentracion de etanol se obtienen mediante diferentes pruebas:

a)

b)

Sangre. Los niveles de etanol son habitualmente medidos en términos de
concentracion en el torrente sanguineo y este cociente se denomina niveles de etanol
en la sangre BAC, por sus siglas en inglés (Blood Alcohol Concentration) (Aragdn
et al., 2002). Su eficacia es sumamente exacta, sin embargo tiene las siguientes
desventajas: es un método invasivo, los resultados no son inmediatos y es un

método costoso.

Aliento. Este método es utilizado principalmente para detectar el nivel de alcohol en
conductores. Existen diferentes aparatos que se utilizan para medir los niveles de
alcohol dentro de una persona. Cada uno contiene una pieza para la boca, la cual es
un tubo en el cual se sopla y el aliento pasa a través de una cdmara. Algunos usan
un quimico que reacciona y cambia de color cuando interact(a con el alcohol, otros
detectan el alcohol por espectroscopia infrarroja (Secretariado Técnico Consejo
Nacional para la Prevencion de Accidentes, STCONAPRA, 2010).

Cuestionario retrospectivo. Consta de preguntas que evaltan la frecuencia, cantidad
y tipo de bebida que se consumi6 con anterioridad. Un ejemplo es La Linea Base
Retroactiva De Consumo De Alcohol (LIBARE) de Sobell & Sobell, (1979) que se
desarroll6 para ayudar a los bebedores que inician un tratamiento a recordar su
patron de consumo de bebidas alcoholicas. Mediante este método es posible obtener
registros precisos del consumo de alcohol. Diversos estudios psicométricos han
mostrado que la Linea Base Retrospectiva de Consumo es un instrumento de
medicion adecuado. No obstante que el LIBARE es superior a otros procedimientos

15



de medicion del consumo de alcohol, el reporte en forma retrospectiva es vulnerable

a errores de memoria.

d) Prueba de orina. Los analisis de orina funcionan detectando un metabolito del
alcohol llamado etil glucurénido (EtG), el cual aparece en la sangre y en la orina
después de que el alcohol ha sido metabolizado en el cuerpo. En la deteccion del
EtG, el alcohol puede ser detectado hasta por un periodo de cuatro dias (Dahl,

Stephanson, Beck, & Helander, 2002).

2.3. Memoria de trabajo y alcohol

El estudio de los efectos del consumo de alcohol sobre la memoria se ha abordado desde
tres diferentes perspectivas: investigaciones que abordan sus efectos en condiciones
patoldgicas, investigaciones experimentales en animales y estudios de imagineria cerebral o

conductuales en personas sanas.

La deficiencia de la memoria de trabajo se ha identificado como un problema critico en
los trastornos por uso de sustancias, ya que se ha demostrado que individuos dependientes
del alcohol sufren un deterioro en este tipo de memoria (Wesley, Lile, Fillmore, & Porrino,
2017), deterioro que se agudiza si el consumo de alcohol inicié en edades tempranas

(Cadaveira & Corral, 2005).

Se han propuesto al menos dos explicaciones sobre como la edad de inicio del consumo
de alcohol puede incidir sobre la cognicion (Botello, 2003). De acuerdo a la primera, el
alcohol acelera el envejecimiento cerebral. Numerosos estudios post mortemy de

neuroimagen (Wesley, Lile, Fillmore & Porrino, 2017; Serecigni, 2001) han corroborado la
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existencia de dicha atrofia; sin embargo, la atrofia inducida por alcohol es reversible,
contrario a lo que sucede con el envejecimiento cerebral natural (Tyas, 2001). La segunda
teoria propone la existencia de una sensibilidad diferencial a los efectos neurotdxicos del

alcohol en las personas jovenes y en los ancianos, lo que los hace mas vulnerables.

Estudios de neuroimagen han demostrado efectos diferentes por sexo en personas con
trastornos por consumo de alcohol. Por ejemplo, en el estudio de Hommer et al. (1996)
compararon el cuerpo calloso entre mujeres y hombres alcohdlicos mediante resonancia
magnética y observaron que las mujeres adultas eran mas susceptibles que los hombres
adultos a la contraccion del cerebro y del cuerpo calloso. Caldwell et al. (2005) realizaron
un estudio con poblacién adolescente para examinar las diferencias entre mujeres y
hombres con trastorno por consumo de alcohol y un grupo control, en tareas de memoria de
trabajo espacial, pruebas neuropsicoldgicas y en la actividad cerebral registrada mediante
resonancia magnética funcional (RMf). Los resultados no mostraron diferencias entre los
grupos en el desempefio en las tareas de memoria de trabajo espacial. Sin embargo, las
mujeres mostraron una mayor activacion en las regiones frontal derecha e inferior izquierda
en comparacion con los hombres. Del mismo modo, las mujeres mostraron una mayor
activacion en relacion con los hombres en el precuneo izquierdo, y en las circunvoluciones
angular y subcallosal. Los autores atribuyeron estas diferencias al desarrollo del cerebro, el
cual sigue un curso diferente de acuerdo al sexo de las personas. Los hombres y las mujeres
tienen diferentes patrones de neuromaduracion, y los estudios de RMf sugieren que la
respuesta cerebral a las tareas de memoria de trabajo espacial cambia a través del
desarrollo adolescente en regiones frontales y parietales (Klingberg, Forssberg &

Westerberg, 2002).
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Pfefferbaum, Sullivan, Mathalon y Lim (1997) utilizaron resonancia magnética para
cuantificar la extension del déficit de volumen tisular y el aumento del volumen del liquido
cefalorraquideo en adultos jovenes alcohdlicos cronicos, en adultos mayores alcohélicos
cronicos y en personas control sin alcoholismo. Como resultado observaron que el grupo de
adultos jovenes tuvo un déficit en el volumen de la sustancia cortical gris pero no en la
sustancia blanca, asi como un aumento de los surcos y de los ventriculos en comparacion
con los participantes controles de la misma edad. El grupo de mayor edad mostro déficits
de volumen tanto en sustancia cortical gris como en sustancia blanca y un ensanchamiento
de los senos y ventriculos significativamente mayor al grupo de alcohdlicos mas joven.
También realizaron en este estudio un anélisis de seis regiones corticales, el cual revel6 que
el grupo de alcoholicos cronicos de mayor edad presentaba un déficit severo en la materia
gris prefrontal en relacion con el grupo alcohdlico de adultos jovenes. El déficit de volumen
de la sustancia blanca cortical en los alcoholicos ancianos fue especialmente severo en las
regiones prefrontal y frontal. Estos resultados con evidencia in vivo muestran que los

sistemas del 16bulo frontal son vulnerables al alcoholismo crénico en adultos mayores.

Durante la adolescencia el cerebro sigue en maduracion, Smith (2003) realizd una
revision de los cambios en esta etapa en el control neuroenddcrino y en la estructura
neuroanatémica de la corteza prefrontal e hipocampo. Este autor concluy6 que el abuso de
sustancias durante la adolescencia puede posibilitar alteraciones, tal vez mas que en la

adultez.

En un estudio con adolescentes en las primeras etapas del trastorno por consumo de
alcohol (alcohol use disorder (AUD), por sus siglas en inglés), Tapert et al., (2004)

evaluaron a sus participantes con la técnica de RMf mientras realizaban una tarea de
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memoria de trabajo espacial. Los autores observaron que el nivel de oxigeno en la sangre
de los adolescentes con AUD era diferente al del grupo control a pesar de que su
desempefio en la tarea de memoria fue equivalente entre los grupos. Los adolescentes con
AUD mostraron menor activacién en algunas regiones cerebrales, entre ellas, areas del
cerebelo bilaterales, circunvolucién precentral izquierda y regiones occipitales, pero mayor
respuesta en regiones parietales bilaterales. Los autores concluyeron que los adolescentes

con AUD experimentan una sutil reorganizacion neuronal.

Marcussen, Goodlett, Mahoney y West (1994) reportaron que el SNC de las ratas en
desarrollo es mas susceptible a los cambios inducidos por el alcohol durante la etapa de
diferenciacion celular (4 a 9 dias de nacidas) que durante la neurogénesis (13-18 dias de
gestacion). Sometieron a ratas durante estas dos etapas a diferentes dosis de alcohol y
observaron gue el crecimiento de las células de Purkinje en el cerebelo no se afectaba en la
etapa embrionaria pero si en la etapa de diferenciacion, por lo que los autores concluyeron

que los efectos del alcohol pueden continuar también en el desarrollo posterior.

Pyapali, Turner, Wilson y Swartzwelder (1999) hallaron que la aplicacion de dosis bajas
de etanol en ratas adolescentes propiciaba el embotamiento de la potenciacion a largo plazo
en la region CAL del hipocampo. Sin embargo, estas dosis no causaron efecto alguno en
ratas adultas. Este estudio demuestra como el etanol puede afectar uno de los procesos
involucrados en la memoria impulsada por el hipocampo en etapas tempranas del

desarrollo.

Las ratas mas jovenes tienen mayor sensibilidad al etanol por lo que su exposicion
provoca mayor dafio al SNC en areas relevantes para la memoria que en ratas adultas. Sin
embargo, las ratas jovenes son menos sensibles a los efectos sedantes del etanol en

19



comparacion con las ratas adultas (Smith, 2003). Lo anterior indica que existe una

respuesta diferente del SNC al etanol en funcion de la edad del organismo.

3. Justificacion

La mayoria de las investigaciones (Nowakowska-Domagala, Jablkowska-Gorecka,
Mokros, Korpowick, & Pietras, 2016; Mota et al., 2013; Crego et al., 2009; Parada, 2011,
Pfefferbaum et al., 2001; Finn, Justus, Mazas, & Steinmetz, 1999) sobre las consecuencias
del consumo de alcohol en la memoria se han llevado a cabo en personas con dependencia
al alcohol y generalmente en adultos mayores. De alli, que resulta relevante examinar los
efectos del alcohol en individuos no dependientes entre 21 y 60 afios de edad. El presente
proyecto aborda en particular, si la edad de inicio del consumo del alcohol en bebedores
habituales no dependientes tiene algln efecto sobre su memoria de trabajo espacial, la cual
se evaluara en dos niveles de complejidad. Se empleara un cuestionario retrospectivo para

examinar el consumo de alcohol de los participantes y su edad de inicio.

4. Meétodo

4.1.Pregunta de investigacion

¢La edad de inicio del consumo de alcohol, personas que iniciaron su consumo
antes de los 15 afios y personas que iniciaron después de los 20 afios, afectara el
desempefio en la tarea de memoria de trabajo n-back espacial en dos niveles de

complejidad (1-back, 2-back)?
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4.2.0bjetivo

Determinar si la edad de inicio de consumo de alcohol afecta el desempefio en la

tarea de memoria de trabajo espacial en dos niveles de complejidad (1-back, 2-back).

4.3.Hipotesis

Existen diferencias en el porcentaje de respuestas correctas, y en los tiempos de
reaccion de estas respuestas, en la tarea de memoria de trabajo n-back espacial en dos
niveles de complejidad (1-back, 2-back) entre personas que comenzaron su consumo

del alcohol antes de los 15 afios y aquellas que lo hicieron después de los 20 afios.

4.4 \VVariables

Variable atributiva

Edad de inicio del consumo de alcohol

Temprano: antes de los 15 afios de edad.

Tardio: después de los 20 afios de edad.

Variable dependiente
Porcentaje de respuestas correctas en las tareas de memoria de trabajo espacial 1-
back y 2-back.

Tiempo de reaccion en las respuestas correctas en las tareas de memoria de trabajo
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espacial 1-back y 2-back.

Variable independiente
Complejidad de la tarea de memoria de trabajo espacial

1-back: recordar la posicién del circulo que se presentd en el ensayo anterior.

2-back: recordar la posicion del circulo que se present6 dos ensayos antes.

4.5.Participantes

Participaron 72 adultos consumidores habituales de alcohol sin dependencia a la sustancia
con un rango de edad de 21 a 60 afios (media + DE = 34.3 + 13.0). Los participantes se
dividieron en dos grupos: 36 que iniciaron el consumo de alcohol antes de los 15 afios (34.3
+ 13.0) (consumo temprano) y 36 (36.9 + 12.9 afios de edad) que iniciaron el consumo de
alcohol después de los 20 afios de edad (consumo tardio). Los grupos se parearon por edad,
sexo, escolaridad y frecuencia de consumo (los datos de la muestra se describen en la Tabla
3). Participaron 18 mujeres en el grupo de consumo temprano y 18 en el grupo de consumo
tardio. Los criterios de inclusion fueron escolaridad minima de 8 afios de estudio, puntaje
minimo de 26 en la subescala de Vocabulario de la Escala de Inteligencia para Adultos de
Weschsler (WAIS) (Weschsler, 1981), puntaje minimo de 24 en el Examen Estado
Minimental (MMSE) (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) para descartar alteraciones
neuropsicoldgicas y vision normal o corregida a lo normal. Los criterios de exclusion
fueron adiccién a drogas y/o alcohol, padecer enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas,

consumo de medicamentos que alteren el sistema nervioso central y obtener un puntaje
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mayor a 20 en el Inventario de Depresion de Beck (IDB) (Beck, Ward, Mendelson, Mock,
& Erbaug, 1961). Los participantes firmaron su consentimiento informado y recibieron una
bonificacion econdmica por su participacion. El estudio fue aprobado por el Comité de
Biotica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México, de

acuerdo a los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki.

Tabla 3. Caracteristicas de los participantes de consumo temprano Yy tardio, y resultados
en las pruebas psicoldgicas. Se reporta la media y desviacion estandar (DE) entre paréntesis
de la escolaridad y de la subescala de Vocabulario del WAIS. Para los puntajes del
Inventario de Depresion de Beck (IDB), Examen Estado Minimental (MMSE) y la

Frecuencia de consumo se reporta la mediana, y el rango intercuartil entre paréntesis.

Escolaridad WAIS IDB MMSE Frecuencia de
consumo

Consumo temprano

154 (3.0) 13.0(1.62)  6.0(8.0) 29.0 (2.0) 4.0 (4.0)

Minimo 6.0 10.0 0.0 26.0 1.0
Méaximo 21.0 16.0 19.0 30.0 9.0
Consumo

tardio

154 (3.4) 126 (1.4) 6.0 (6.0) 29.0 (1.0) 4.0 (4.0)
Minimo 6.0 10.0 0.0 25.0 1.0
Maximo 21.0 16.0 18.0 30.0 9.0

Los grupos de inicio de consumo temprano y tardio no difirieron en edad (t(1,70) = -

.83, p = .83), escolaridad (t(1,70) = -.01, p=.54), frecuencia de consumo (U =57, p =.38),
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ni en los puntajes de las pruebas psicoldgicas: Subescala de VVocabulario del WAIS (t(1,70)

=1.29, p =.65), MMSE (U= 567, p =.34 y IDB (U= 644, p = .96).

4.6.Instrumentos

Subescala de Vocabulario del WAIS (1981). Esta subescala fue estandarizada en una
muestra de 1700 adultos y puede aplicarse a partir de los 18 afios de edad. Su coeficiente
de confiabilidad es de .96. Esta subescala permite evaluar la habilidad mental general de las

personas para detectar posibles indicios de procesos patologicos.

Inventario de Depresion de Beck (Beck et al., 1961). Escala constituida por 21
categorias de sintomas o actitudes, y en cada una de estas categorias se presentan cuatro
frases que van de mucha a poca sintomatologia de depresion. El puntaje de depresion se
obtiene al sumar las respuestas, si el puntaje obtenido es mayor a 20 debe considerarse la
probabilidad de padecer depresion. La prueba ha sido estandarizada con 1508 personas
entre 15 y 55 afios de edad y su coeficiente de confiabilidad es de .87.

Examen Estado Minimental (MMSE) (Folstein, Folstein, & y McHugh, 1975).
Prueba constituida por items que valoran: orientacion, concentracion, atencién, célculo,
memoria y lenguaje. La confiabilidad test-retest (24 hrs) es de .89 con el mismo aplicador
y de .83 con un aplicador diferente. EI MMSE permite discriminar entre pacientes con
deficiencias cognitivas (moderadas a graves) y sujetos controles, ademas de ser sensible al
deterioro progresivo en pacientes con demencia. El diagnéstico de déficit cognitivo se
aplica en el 75% de los casos con puntajes menores a 24.

Cuestionario retrospectivo para evaluar la edad de inicio del consumo de alcohol, asi
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como la frecuencia, cantidad y tipo de alcohol preferente de consumo. La frecuencia de
consumo se clasificd en una escala de 10 categorias (nunca, una vez al afio, tres veces al
afio, seis veces al afio, una vez al mes, dos o tres veces al mes, una o dos veces a la

semana, tres 0 cuatro veces por semana, casi diario y diario).

4.7. Aparatos

Se utilizaron dos computadoras PC, dos monitores de 17 pulgadas, dos cajas de respuesta,
una para diestros y otra para zurdos, con dos botones para responder con los dedos indice y
medio, el software E-Prime v. 1 (Psychological Software Tools, Inc) para mostrar los

estimulos y registrar las respuestas de los participantes, una television y una video cadmara.

4.8.Estimulos

Se utilizaron circulos de color gris oscuro con un angulo visual vertical y horizontal de
1.5°. Los circulos se presentaron en una de doce posibles posiciones alrededor de una cruz
al centro de la pantalla, a una distancia de 4°. Se llevaron a cabo 72 ensayos en cada nivel
de complejidad, en el 33% de los ensayos se presentaron estimulos blancos, estimulos
presentados en la misma posicién que el estimulo del ensayo anterior (1-back) o dos

ensayos anteriores (2-back).

4.9.Tareas de memoria de trabajo

En cada ensayo se presentd un circulo en una de las doce posiciones durante 300 mseg,
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después la pantalla permanecia en blanco durante 2700 mseg, durante este tiempo el
participante podia responder. En la tarea de baja complejidad (1-back), el participante debia
presionar un botdn de la caja de respuestas si el circulo del ensayo se present6 en la misma
posicion que en el ensayo anterior, u otro botdn si no era la misma posicion. En la tarea de
alta complejidad (2-back) el participante debia presionar un botdn si la posicion del circulo
en el ensayo era la misma en la que se presentd el circulo dos ensayos antes, si no, debia

presionar otro botdn.

4.10. Procedimiento

Los participantes asistieron a dos sesiones de aproximadamente 90 min cada una. La
primera sesion se realiz6 en un cubiculo silencioso, se aplicaron los instrumentos de
inclusion en el siguiente orden: subescala de Vocabulario del WAIS (Wechsler, 1981), el
Examen Estado Minimental (Folstein et al., 1975) y el Inventario de Depresion de Beck
(Beck et al., 1961). Se evalu6 la agudeza visual de las personas. Si las personas reunian
todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion se les pedia que firmaran la carta de
consentimiento informado. En seguida se aplico el cuestionario retrospectivo para explorar
sus habitos de consumo de alcohol. La segunda sesion se realizO en una cémara
sonoamortiguada iluminada tenuemente. En ella el participante realiz6 la tarea de memoria
de trabajo espacial en sus dos niveles de complejidad. Los participantes realizaron un breve

entrenamiento antes de realizar las tareas.

4.11. Andlisis de datos
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El porcentaje de respuestas correctas y los tiempos de reaccion en las tareas de memoria
se analizaran por separado a traveés de un ANOVA mixto de medidas repetidas con los
factores edad de inicio de consumo (temprano y tardio) y nivel de complejidad (1-back y 2-

back).

5. Resultados

El ANOVA mixto que se realizd para analizar el porcentaje de respuestas correctas
resulté significativo para el factor complejidad [F(1,70) = 110.51, p < 0.001]. Los
porcentajes de respuestas correctas fueron mayores en la tarea de baja complejidad (media
+ desviacion estdndar = 94.4 + 6.7) que en la tarea de alta complejidad (83.4 + 11.6). El
factor grupo [F(1,70) = .08, p = .78] (inicio de consumo temprano: 94.4 + 0.8; inicio de
consumo tardio: 83.35 + 1.37) y la interaccion entre ambos factores [F(1,70) = .24, p = .63]

no resultaron significativos.

ElI ANOVA mixto que se llevo a cabo para analizar los tiempos de reaccion en las
respuestas correctas resultd significativo para el factor complejidad [F(1,70) = 180.72, p <
.001] y para la interaccion entre los factores grupo y complejidad [F(1,70) = 4.95, p = .029]
(Figura 1). El factor grupo no result6 significativo [F(1,70) = 1.66, p = .20] (inicio de

consumo temprano: 947 + 23; inicio de consumo tardio: 1021 + 23).
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Figura 1 Medias de los tiempos de reaccion en las tareas de memoria de trabajo espacial en
los dos grupos. Las barras de error indican el error estandar y las lineas las diferencias

significativas.

6. Discusion

El objetivo de esta investigacion fue determinar si la edad de inicio de consumo de

alcohol afecta el desempefio en una tarea de memoria de trabajo espacial en dos niveles de

complejidad (1-back, 2-back). Los resultados mostraron que la exactitud para realizar la

tarea de memoria de trabajo en ambos niveles de complejidad fue equivalente entre los

grupos que iniciaron su consumo de alcohol antes de los 15 afios de edad y los que lo

iniciaron después de los 20 afios de edad. Sin embargo, la rapidez para responder a la tarea

si difirid entre los grupos, pero sélo en la tarea de alta complejidad, los participantes que

iniciaron tempranamente su consumo de alcohol respondieron mas rapido que los que

iniciaron tardiamente.
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Cabe destacar que en la mayoria de los estudios sobre cognicién (Caldwell et al., 2005;
Genane et al., 2017; Desmond et al., 2003; Medina et al., 2008; Topiwala et al., 2017) en
los que se ha comparado a personas diagnosticadas con algun trastorno por consumo de
alcohol con personas sin este padecimiento, la edad de inicio de consumo no es controlada,
por lo que se desconoce su efecto en estos estudios. A diferencia de algunos estudios con
personas diagnosticadas como dependientes al alcohol (Brown et al., 2000; Tapert et al.,
2001; Tapert et al., 2004; Tapert, Granholm, Leedy y Brown, 2001), en el presente estudio
no se observaron diferencias en la exactitud para responder la tarea de memoria, lo que
indica que el consumo no patolégico de alcohol, independientemente de la edad en que éste
se inicio, no tiene efecto alguno sobre la precision en memoria de trabajo espacial. Este
resultado es consistente con el de Carballo, Garcia, Jauregui y Saez (2009) en el que se
evalué la memoria de trabajo mediante el subtest de retencion de digitos del WAIS en

mujeres no dependientes al alcohol.

Los participantes que tuvieron un inicio de consumo de alcohol temprano respondieron
con mayor rapidez la tarea de alta dificultad en comparacion con el grupo con inicio tardio.
Existe poca evidencia que valore los tiempos de reaccién en tareas de memoria con sujetos
consumidores de alcohol. En un estudio (Maurage et al., 2014) con un grupo de sujetos
dependientes al alcohol y un grupo control, en el que evaluaron la atencion, se observé que
los tiempos de reaccion en las tareas fueron mayores en los sujetos con dependencia, es
decir que tardaron mas en responder. A diferencia de este estudio los participantes fueron
dependientes y, no se tom6 como variable la edad de inicio, sin embargo, aporta evidencia

sobre el efecto del alcohol en el tiempo de reaccidn de los participantes.
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Meule (2017) reporta que los tiempos de reaccion han sido evaluados como variables
dependientes en diferentes estudios. Con el aumento de la dificultad de la tarea, los tiempos
de reaccion generalmente aumentan y la precision disminuye. Dicho de otro modo, los
tiempos de reacciobn més altos estdn asociados a un mayor numero de errores. Los
resultados del presente estudio contradicen la relacion observada por Meule (2017) porque
en el porcentaje de respuestas correctas del presente estudio no hubo diferencias
significativas a pesar de que en los tiempos de reaccion de la tarea 2-back si las hubo. En el
estudio de Carlson et al. (1998), que tuvo como objetivo evaluar las areas de activacion
cerebrales durante tareas de memoria de trabajo visuoespacial 0-back, 1-back y 2-back,
participaron siete sujetos sanos y se observd que los tiempos de reaccion difirieron
significativamente en las tareas. En 2-back los tiempos de reaccién fueron mayores, al igual
que en el presente estudio. Esto implica mayor esfuerzo cognitivo para responder a las

demandas de la tarea.

Si bien es cierto que el consumo temprano de alcohol afecta al sistema nervioso central
(SNC) (Crews, He & Hodge, 2007), los resultados del presente estudio sugieren que el
consumo temprano de alcohol no incide sobre la memoria de trabajo espacial, por el
contrario se observé que las personas que iniciaron su consumo en edad tempana eran mas
veloces que los que iniciaron en edades tardias. Este resultado podria parecer contradictorio
pero es posible que el cerebro de estos participantes estaba en desarrollo y por lo tanto éste
se adapto y anulo los posibles efectos del consumo temprano de alcohol. Por el contrario,
las personas que iniciaron su consumo cuando el SNC se encuentra ya desarrollado no se
beneficiaron de posibles procesos de adaptacion. Es importante sefialar que el resultado

observado en el presente estudio se encontrd en personas con consumo no patologico de
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alcohol, por lo que su comparacion con personas que padecen de adiccidn a esta sustancia
no es propicia, ya que en ellos estd confirmado un efecto nocivo del alcohol sobre las
funciones cognitivas (Bailey et al., 2017; Calvo, 2003; Vinader-Caerols, Talk, Montafiés,

Dugue & Monledn, 2017).

La mayor rapidez para procesar informacion en la memoria de trabajo en el grupo que
inicié tempranamente su consumo de alcohol con respecto al grupo que inicié su consumo
tardiamente se observd en grupos en los que todas las variables que podrian tener una
relacion con la pregunta de investigacion se mantuvieron iguales entre los grupos, es decir,
los grupos no difirieron en escolaridad, frecuencia de consumo de alcohol, que era en
promedio seis veces al afio, ni en las pruebas psicoldgicas. Esto indica que se controlaron
posibles variables extrafias y a pesar de ello se observo una diferencia entre los grupos, por
lo que este resultado puede considerarse genuino, aunque cabe la posibilidad de que ain
exista una variable extrafia no detectard que influyera en los resultados. El resultado
muestra un beneficio en los tiempos de reaccién en el grupo de consumo temprano mas que
un retraso para responder en el grupo de consumo tardio, ya que resultados previos
demuestran que los tiempos de reaccion son en promedio por arriba de 1000 mseg en la
tarea 2-back en individuos entre 21 y 60 afios de edad (Cansino et al., 2013), velocidad que
coincide con el grupo que inicié tardiamente su consumo de alcohol en el presente estudio,
pero no coincide con el grupo de consumo temprano en el que se observaron tiempos de
reaccion promedio ligeramente por arriba de los 800 mseg. El beneficio del consumo de
alcohol no es un hallazgo nuevo, varios estudios han observado que el consumo moderado
de alcohol media el deterioro de la memoria de trabajo asociado a la edad (Cansino et al.,

2018) y se asocia a un alto desempefio cognitivo (Britton et al., 2004). Sin embargo, lo que
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si representa un nuevo hallazgo es la mayor velocidad para manipular informacion en el

grupo que inicio a consumir alcohol antes de los 15 afios de edad.

7. Conclusién

Este estudio aporta evidencia de que la edad de inicio de consumo de alcohol no influye
en la exactitud con la que se procesa informacién espacial en la memoria de trabajo. Sin
embargo, si influye en la velocidad con la que se procesa informacion en este sistema de
memoria cuando se trata de una tarea de mayor dificultad (2-back). Esta mayor velocidad
observada en el grupo que inici6é tempranamente su consumo de alcohol en comparacion
con el grupo que inici6 tardiamente posiblemente se debe a que el sistema nervioso ain se
encontraba en desarrollo y por lo tanto se adaptd eficientemente a la experiencia de
consumo de alcohol moderado, adaptacion que quizé& no tuvo lugar en el grupo que inicié

su consumo tardiamente.

8. Limitaciones

Una limitacion del estudio es que la informacion recabada sobre el consumo de alcohol
fue reportada verbalmente por los participantes, por lo que ésta puede ser imprecisa. Sin
embargo, realizar un seguimiento a largo plazo de individuos una vez que inician su
consumo de alcohol resulta practicamente inviable, por ello es necesario recurrir a estudios

retrospectivos.
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