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1. Introduccidn al trastorno por consumo de alcohol

El alcohol es una sustancia que se encuentra muy presente en nuestra sociedad y que
acarrea multiples problemas de salud y sociales, siendo una de las prioridades de la
salud publica a nivel mundial (Anderson et al.,, 2012). El abuso continuado e
intensificado del alcohol puede conllevar consecuencias para la persona a nivel de
salud, neuropsicoldgicas y sociales (Mumtaz et &l., 2018). Algunas de las consecuencias
negativas a las que se enfrenta la persona con dependencia varian desde consecuencias
organicas, como patologias hepaticas o patologias neuroldgicas, como la encefalopatia
de Wernicke-Korsakoff; consecuencias psiquiatricas, como trastornos mentales graves,
siendo muy habitual en pacientes con dependencia la patologia dual; consecuencias
psicosociales, que afectan tanto al propio sujeto, com

o al entorno que le rodea; y finalmente alteraciones en la cognicion del sujeto

(Pereiro y Fernandez, 2018).

Las consecuencias producidas por el abuso del alcohol van més alla de la
individualidad de la persona consumidora de la sustancia, a un nivel social conllevan un
gasto economico y de recursos (Abrahao et al., 2017). Ademas, de forma global se
establece 38.8% de las muertes son debidas al alcohol siendo la causa del 10% de las
muertes en Europa (WHO, 2018).

El consumo de alcohol tiene una alta prevalencia y es la sustancia que mas se
consume en nuestra sociedad. En Europa encontramos que un 18,1% de la poblacion
presenta un trastorno relacionado con el consumo de alcohol (AUDSs), en donde el 7,6%
manifiestan un uso dependiente de la sustancia (WHO,2018). Como podemos observar
en la encuesta sobre alcohol y otras drogas en Espaifia (EDADES, 2021) el alcohol
prevalece sobre el resto de sustancias psicoactivas, en donde un 93% manifiesta haber
consumido esta sustancia a lo largo de su vida. Ademas, dicha encuesta establece que
un 77% de la poblacion ha consumido alcohol en el ultimo afio y un 8,8% lo hace de
forma diaria (aumento en 1,4 puntos desde la ultima encuesta en 2017). Ademas del
alto consumo, nos encontramos también con altas prevalencia de los trastornos
vinculados al alcohol, en Espafia concretamente encontramos que un 3,9% de los
hombres y un 0,7 de las mujeres presenta un trastorno por consumo de alcohol
(EDADES, 2021).



El DSM-5 define el trastorno por consumo de alcohol, como ‘“un modelo
problemético de consumo de alcohol que provoca un deterioro o malestar clinicamente
significativo” (APA, 2013, p. 260). Para su diagnostico es necesario que el sujeto
cumpla con dos de los once criterios diagnésticos durante un plazo minimo de 12
meses, y estos hacen referencia a la cantidad consumida, los sentimientos en torno a la
conducta de beber como el deseo o la frustracion, la alteracion de la vida cotidiana o de
las relaciones premorbidas, la persistencia del consumo a pesar de las consecuencias
negativas que conlleva y factores caracteristicos de otras adicciones como son la
tolerancia y el sindrome de abstinencia (APA, 2013). EI DSM-5 plantea un espectro de
gravedad en base al nimero de criterios que cumple la persona, asi podriamos hablar de
un trastorno por consumo de alcohol leve (2 a 3 sintomas), trastorno por consumo de
alcohol moderado (de 4 a 5) y trastorno por consumo de alcohol grave, si el sujeto

cumpliera mas de 6 sintomas (APA, 2013).

El alcohol tiene maltiples efectos en nuestro organismo y sobre el comportamiento y
en base a diversas variables (caracteristicas del consumo, la periodicidad, estimulos
contextuales del sujeto o caracteristicas propias del sujeto como rasgos de personalidad
0 genética) tendra efectos estimulantes o depresores del sistema, que pueden ser tanto
placenteros como desagradables para el sujeto (Pereiro y Fernandez, 2018). El impacto
del alcohol en nuestro organismo tiene un especial énfasis en el cerebro y las
alteraciones abarcan mdaltiples ambitos, desde la atencion, procesos de memoria y
aspectos relacionados con la motivacién y caracter de la persona (Cortés et al., 2013). El
consumo de alcohol es especialmente nocivo cuando se trata de un patrén de consumo
que consiste en beber grandes cantidades en un corto periodo de tiempo (Cortés et al.,
2013). Una ingesta de grandes cantidades de alcohol, y un consumo continuado y
extenso provocan neuroadaptaciones a la sustancia quimica exdgena que se introduce en
el organismo (Guardia et &l., 2011; Koob y Volkow, 2016; Corominas et al., 2015).
Entre las alteraciones mas caracteristicas encontramos cambios en el circuito de
recompensa Yy en la corteza prefrontal, en especial en ésta Gltima se ven especialmente
dafadas las vias inhibitorias, lo que deriva en el caracteristico bucle de la adiccion que

se explicara a continuacion (Cortés et al., 2013).

En estudios especificamente de las consecuencias a nivel neuropsicologico que
conlleva el alcohol, se han observado alteraciones en la memoria declarativa e implicita
(Brown et al., 2000; Nguyen-Louie et al., 2016; Squeglia et al., 2009) y alteraciones
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atencionales como falta de concentracion y dificultades en mantener una atencién
sostenida, debido al déficit en la inhibicion de estimulos (Everitt et al., 2008). Otras de
las afectaciones mas comunes son alteraciones en el aprendizaje verbal y problemas en
el razonamiento abstracto (Cortés et al., 2013). De forma global el consumo de alcohol
afecta mas al procesamiento emocional y la capacidad visoespacial; los l6bulos
frontales y el hipocampo son areas frecuentemente dafiadas, esto implica alteraciones en
la memoria (principalmente anterégrada) y ejecutivas, con problemas en solucién de

problemas complejos (Cortés et al., 2013).

1.1. Modelos clésicos de alteracion del sistema dopaminérgico

La adiccion se ha estudiado ampliamente a lo largo de los afios y en la actualidad
existen una gran variedad de modelos explicativos. En el caso de las adicciones a
sustancias quimicas, se entiende como un proceso causado por la ingesta repetida de una
sustancia. En el cual interaccionan diversos factores: aquellos referentes al sujeto como
pueden ser la genética, el desarrollo evolutivo de la persona, su historia familiar o la
existencia de trastornos psicopatoldgicos; asi como factores del momento sociocultural
en el que se desarrolla y por altimos aquellos relacionados con la sustancia ingerida
(Goldstein y Volkow, 2002).

En un inicio y hasta poco despues del comienzo del siglo XXI, se mantenia la teoria
neurobioldgica como teoria prevalente, en la que se sostiene que en la adiccion se
explica a través de alteraciones del proceso de recompensa, que tiene lugar en el sistema
limbico. En este sistema encontramos habitualmente tres vias de liberacion de
dopamina: la via mesolimbica, la mesocortical y la nigroestriatal. La via mesolimbica
estd formada por las proyecciones que surgen del area tegmental ventral (ATV) al
nacleo accumbens, estas vias son las que alteran el sistema de recompensa de forma que
se atribuye un alto valor motivacional a la sustancia y se devaltan otros reforzadores
naturales (Baler y Volkow, 2006; Corominas et al., 2015). La via mesocortical, esta via
parte del ATV, llega hasta las areas cortico-frontales, y la liberacion de dopamina en
esta area conduce hacia una hipoactivaciéon de la corteza prefrontal y, por tanto, sus
funciones quedan alteradas (Corominas et al., 2015). De esta forma, cuando se presente
el estimulo y desde el sistema limbico surja el deseo de beber, el cortex prefrontal,
encargado habitualmente de frenar estos deseos, no ejercera su funcion debido a esta

hipoactivaciéon. Por ultimo, encontramos las vias nigroestriadas, estas conectan la



sustancia negra con el estriado dorsal y son las encargadas de generar el habito, por lo
que tienen gran influencia a la hora de desarrollar la dependencia (Corominas et al.,
2015).

Los modelos clasicos nos han permitido comprender desde una perspectiva
cognitivo conductual el comportamiento de la persona con una adiccion, estos modelos
en donde destaca el de Blum et &l, (2000); Everit y Robbins, (2005) y Koob y Volkow
(2010). Estos modelos mantienen que la persona comienza consumiendo por un proceso
de reforzamiento positivo, es decir, experimenta sensaciones de placer al consumir, pero
segun continda el consumo, el efecto de la tolerancia hace que necesite mayores
cantidades para experimentar lo previo y pasa finalmente a necesitar la sustancia para
conseguir un funcionamiento cerebral “normal” (proceso mantenido por un sistema de
reforzamiento negativo). A este cambio de sistemas, subyace un cambio también en los
mecanismos neuronales, en donde el estriado dorsolateral cobra importancia. Cuando el
comportamiento pasa de ser dirigido por la meta (de obtener placer), a convertirse en
algo habitual o automatizado, hay un cambio de control de la zona ventral a la dorsal
(Everitt 'y Robbins, 2016). Desde esta perspectiva la alteracion del sistema

dopaminérgico (de recompensa) provocaria el mantenimiento de la conducta adictiva.

1.2. Modelo de inhibicion en la dependencia I-RISA.

Desde el modelo I-RISA (Impaired Response Inhibition and Salience Attribution)
de Goldstein y Volkow, (2002) se hace un analisis de las adicciones desde un modelo
integrado en donde se tienen en cuenta las estructuras cortico-frontales y su funcién en
las diferentes fases de la adiccion. Este modelo define la adiccion como una interaccion
entre dos sistemas: el sistema de control e inhibicion y el sistema de atribucion de la
saliencia de la sustancia adictiva frente a otros estimulos. Ambas funciones se ejecutan
en las estructuras cortico-frontales, y en este modelo se propone que son estas

estructuras las que mas dafiadas quedan debido a la adiccion.

Respecto a los dos sistemas, entendemos saliencia como la preferencia del sujeto
por la sustancia, dando prioridad atencional a los estimulos relacionados con el alcohol,
frente a otros reforzadores alternativos (Goldstein y Volkow, 2002). Por otro lado, el
concepto control inhibitorio hace referencia a la capacidad cognitiva del sujeto por
modular y controlar una respuesta que se esta llevando a cabo, pero dicho proceso

recoge a su vez otros elementos (Puentes Rozo et al., 2015). En primer lugar, el control
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de interferencia es una forma de inhibicion que consiste en suprimir aquellos estimulos
que no son relevantes para la tarea, de forma que los recursos atencionales no se vean
divididos (Bari y Robbins, 2013). Por otro lado, la inhibicién de la respuesta o
inhibicién motora recoge tanto la inhibicion de la respuesta prepotente a los estimulos
frecuentes y la inhibicion de la respuesta en marcha (Bari y Robbins, 2013; Puentes
Rozo et al., 2015).

Esta funcidn pertenece a las funciones ejecutivas y, por tanto, es controlada en su
mayoria por el cortex prefrontal (Jones y Graff-Radford, 2021). De hecho, se ha
mostrado en estudios de neuroimagen como diferentes areas de la zona prefrontal se
activan en tareas de Go/No-Go (Cai et al, 2014; Nguyen et al., 2021; Osimo et al.,
2019). Cuando este sistema esta alterado supone que el sujeto tiene que hacer mas
“esfuerzo” en inhibir un plan de actuacion y por tanto requiere mAas recursos
atencionales para ello (Cai et al., 2014, Petit et al., 2014).

La conjuncion de ambos factores hace que, si se presenta un estimulo relacionado
con el alcohol, la saliencia aumenta la probabilidad de que el sujeto dirija su atencion
hacia el objeto en cuestion y esto aumenta su deseo de beber y, dicho deseo, se hace
dificil de controlar debido a la alteracién del control inhibitorio, incrementando el riesgo
de que aparezcan conductas de blsqueda que deriven en una recaida (Goldstein y
Volkow, 2002). Con respecto al concepto de recaida en el proceso de la dependencia,
segun el modelo de prevencion de recaidas, se entiende que una recaida hace referencia
al comportamiento de un sujeto que, tras un periodo de abstinencia, vuelve a consumir y

recupera el patron de consumo previo (Koob y Volkow, 2016).

Volviendo al modelo I-RISA, este modelo trata de explicar como en la adiccion
tanto el comportamiento y como las cogniciones de la persona, pasan a estar controladas
por un objeto externo, en esto caso la sustancia; cuando en poblacidén que no tiene una
adiccion este tipo de conductas se regulan siguiendo procesos top-down (guiados por el
sistema de supervision frontal), en la poblacion con adicciones se dan de forma
automatica ante la presencia del estimulo, contribuyendo asi a que aparezca el deseo, la
busqueda y finalmente la recaida (Goldstein y Volkow, 2002; Uhl et 4., 2019). Entrando
en un ciclo en donde mantener el periodo de abstinencia se vuelve muy complicado para
la persona, debido a estos dos factores mencionados: la saliencia y los problemas de

inhibicion.



Como hemos visto a la adiccion subyacen multiples cambios a nivel cerebral, en
donde nuestro cerebro trata de adaptarse a la sustancia exdgena que se introduce en el
sistema. Dichos cambios tienen repercusiones a nivel comportamental y afectan a nivel
funcional al sujeto, llegando incluso a verse reflejado en problemas de salud. No
obstante, los cambios a los que se somete el sistema debido al alcohol son en mayor o
menor medida reversibles (Bell et &l., 2014; Morie et &l., 2014), dependiendo de
diversos factores ambientales, individuales o del propio consumo (como pueden ser la
edad de inicio o las cantidades ingeridas).Pero para poder revertirse y normalizarse
dichas funciones cognitivas se requiere como minimo un afio de abstinencia (Stavro,
Pelletier y Potvin, 2013), o incluso algunos autores nos hablan de un minimo de dos
afios (Ridley et &l., 2013). Podemos observar como es de gran relevancia una
abstinencia prolongada para poder revertir el dafio cognitivo y volver a un
funcionamiento premdrbido, por lo que es fundamental evitar las recaidas, dado que la
recuperacion y la velocidad de ésta no depende tanto de la cantidad de alcohol ingerida,
sino de la duracion del periodo de abstinencia y de la periodicidad de consumo previa
(Florez et &l., 2019).

En cuanto al tratamiento del trastorno por consumo de alcohol, desde los enfoques
mas cognitivo-conductuales, especificamente en aquellos orientados a la abstinencia,
encontramos una primera fase de desintoxicacion y otra segunda de deshabituacion
(Cortés et al., 2018). Es, en esta segunda fase, donde es elemental prevenir las recaidas.
Sin embargo, el gran reto de los profesionales se encuentra en el mantenimiento de la
abstinencia, en donde se ha encontrado que el 60% de pacientes con trastorno por
consumo de alcohol recaen en un periodo maximo de 6 meses (Durazzo and Meyerhoff,
2017; Kirshenbaum et al., 2009). Por otro lado, la eficacia de muchos tratamientos se
basa en que funciones como la toma de decisiones, la motivacion o el control de
impulsos se encuentren preservadas, dado que, de no ser asi puede encontrar mayores
dificultades en la rehabilitacion (Sachdeva et al., 2016). Es por lo que la medicion de las
alteraciones cobra especial relevancia y resulta un tema recurrente encontrar e

identificar indicadores de vulnerabilidad ante las recaidas.
2. Medidas psicologicas y psicofisiolégicas de los procesos inhibitorios

El estudio de las alteraciones psicobioldgicas que conlleva la ingesta de alcohol ha

ido evolucionando a lo largo de los afios, en un primer momento se exploraba a través



de modelos de estudio con animales y actualmente se ha progresado hacia el uso de
distintas técnicas de neuroimagen en humanos (Koob y Volkow, 2016; Kramer et al.,
2020). Los estudios con animales nos dieron un sustrato y nos han permitido hacer
grandes avances en el mundo de las adicciones. Por ejemplo, un estudio realizado con
roedores por Old y Miller (1954), (como se citdé en Wolf, 2015), descubrio la existencia
una zona destinada al placer en el encéfalo, observando que los animales accionaban
compulsivamente la palanca que les daba descargas directamente a esa zona, dejando de

lado el resto de reforzadores naturales (como la comida).

Por otro lado, entre las técnicas de neuroimagen encontramos aquellas
destinadas a saber donde se produce el problema, es decir, nos permiten conocer las
diversas patologias a nivel estructural (Guardia et &l., 2000). De esta forma en pruebas
como la Tomografia computarizada Cerebral (TC) o la Resonancia Magnética Cerebral
(RM) en pacientes con trastorno por consumo de alcohol, se observa a nivel estructural
una atrofia cerebral que se ha comprobado que disminuye tras un periodo de
abstinencia, sin embargo, el déficit en la funcion cognitiva puede mantenerse por lo que
conviene combinarlas con técnicas neuropsicolégicas que permitan un analisis de la
funcionalidad (Guardia et al., 2000). Entre las técnicas destinadas a analizar la
funcionalidad del cerebro encontramos el PET (tomografia por emision de positrones) y
la fMRI (imagen por resonancia magnética funcional), (Guardia et al., 2000; Luck,
2014). Estas técnicas nos permiten analizar las redes neuronales que se ven implicadas
en la realizacion de una determinada tarea, relacionando la actividad neuronal con el
comportamiento del sujeto (Mumtaz et &l., 2018). Por ejemplo, el PET nos ha permitido
relacionar la aparicion de estimulos condicionados con subitos estados de “craving”,
debido a que se observa un incremento del flujo sanguineo cerebral en la amigdala y la
circunvolucion anterior y, sin embargo, una disminucion de este en los ganglios basales,

ante dichos estimulos relacionados con la sustancia (Guardia et al., 2000).

En la medicion de funciones, otras de las medidas que han demostrado su
eficacia son las medidas neuropsicolégicas y conductuales. Estas pruebas estan
destinadas a evaluar alternaciones de las funciones (como la atencion o la memoria) a
través de pruebas, entre ellas las psicométricas (Verdejo-Garcia y Bechara, 2010).
Centrandonos especificamente en aquellos indices destinados a analizar la capacidad de
inhibicion del sujeto, cabe destacar el test de Stroop, que permite evaluar la
interferencia atencional junto con el paradigma Go/No-Go; o el test de descuento
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asociado a la demora de recompensa que trata de medir la inhibicion afectiva, es decir,
mide la capacidad del sujeto por elegir un reforzador demorado frente a uno inmediato
(Verdejo-Garcia y Bechara, 2010). En la poblacion con abuso de sustancias la prueba de
Stop Signal o Sefial de Stop muestra tiempos de reaccion mayores (a los que presenta la
poblacién control), y a pesar de que debido a la naturaleza de los estudios no se puede
determinar si estas alteraciones son premdrbidas o no, se puede concluir que dichos
trastornos correlacionan con una alteracion en la inhibicion (Goudriaan et al., 2006
como se citd en Introzzi et al., 2014). Por otro lado, se ha encontrado en pruebas de
Go/No-Go que los pacientes con trastorno por consumo de alcohol presentan déficits
en: la inhibicién y la activacion de la respuesta, problemas atencionales sobre todo en
tareas complejas de atencion dividida o selectiva, y alteracion de las funciones

ejecutivas (Czapla et al., 2015).

Por altimo, las medidas psicofisioldgicas, resulta de gran utilidad en la medicion
de las alteraciones provocadas por el consumo. Evaluarlas resulta indispensable en la
investigacién que nos atafie, dado que permiten analizar y medir directamente los
procesos subyacentes a la actividad cerebral (Dominguez-Centeno et al., 2018). La
Electroencefalografia (EEG) ha sido la técnica preferida por muchos investigadores
debido a que es una técnica poco invasiva, econémica, de alta resolucion y que permite
analizar funcionalmente alteraciones atencionales (Jurado- Barba et &l., 2020; Mumtaz
et al., 2018). Esta consiste en registrar y evaluar los potenciales eléctricos generados por
el cerebro (Jurado-Barba et al., 2020). El procedimiento que se sigue para el registro se
realiza de manera no intrusiva, colocando varios electrodos sobre el cuero cabelludo de
la persona, quedando asi reflejada la actividad cerebral en lo que denominamos

electroencefalograma (Luck, 2014).

Una de las metodologias mas utilizadas es la de potenciales evento-relacionados
(PER), esta técnica permite analizar la actividad eléctrica del cerebro durante la
realizacion de una actividad asociada al procesamiento de la informacion, registrando la
actividad cerebral que se da entre la presentacion del estimulo y la respuesta del sujeto
(van Dinteren et al., 2014; Mumtaz et al., 2018). En base a variables como la polaridad
o el tiempo podemos segmentar las ondas que aparecen en el electroencefalograma,
identificando componentes clave, haciendo posible de esta forma la evaluacion de
diferentes momentos del procesamiento de informacion (Luck, 2014).
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De forma global, los PER reflejan la actividad eléctrica cerebral que se genera
con un suceso determinado. Se obtienen analizando datos de EEG mientras el sujeto
realiza una tarea con una serie de variables manipuladas en laboratorio. De ese conjunto
de ondas cerebrales se hace una media y se obtiene una onda Unica que refleja el
procesamiento de informacion que se ha realizado referido a ese estimulo en concreto
(Luck, 2014).

Cuando los sujetos realizan una tarea cognitiva podemos observar a través de los
diferentes componentes electrofisiologicos las diferentes fases del procesamiento de la
informacién. Los componentes que se han observado que aparecen con mayor
frecuencia son los siguientes: P1, N1, P2, N2, P3y N4 (P y N refiriéndose a voltaje
positivo 0 negativo). Se considera que P1 y N1 son respuestas que se elicitan en base al
estimulo que se presenta y que no se altera con el tipo de tarea que el sujeto realiza, por
tanto, se asocia a procesos del filtrado preatencional, que hace relacion a propiedades
fisicas del estimulo y que se altera en base a componentes exdgenos (Luck, 2014; Wang
et al., 2001). Por su parte los componentes P2 y N2 se relacionan con un proceso de
categorizacion del estimulo que puede ser tanto automatico como voluntario (Daffner et
al., 2000), y hacen referencia a procesos relacionados con el control cognitivo. Por
ultimo, la P3 es un componente que se asocia a procesos complejos, como la inhibicion.
La P3 muestra alteracion en base a elementos internos o enddgenos, en donde interviene
el control atencional y la memoria operativa (Daffner et al., 2000; Fein y Andrew.,
2011; Kamarajan et al., 2005; Luck, 2014). De esta forma utilizando las tareas o
paradigmas indicados, que explicaremos a continuacion, y analizando variaciones de los
diversos componentes que aparecen en los PER, podremos inferir qué componentes del
procesamiento se encuentran alterados. Por ejemplo, evaluaremos habitualmente
variaciones en la P3 para identificar procesos de control inhibitorio cuando enfrentamos
al sujeto a tareas en las que la inhibicion esté presente: como el paradigma Go/No-Go a
través de la retencion de la respuesta; Oddball, a través de la procesos de control
atencional (inhibicion de la atencion a estimulos irrelevantes); o Stop-signal en donde se
ve la inhibicidn a través de la cancelacion de la respuesta (Brennan et al., 2018; Jurado-
Barba et al., 2020; Moeller et al., 2004).

Una de las ventajas de esta técnica frente a las medidas comportamentales es
justamente que nos permite identificar en qué fase del procesamiento de informacion
nos encontramos. Un ejemplo clasico es el paradigma de Stroop, en dénde los sujetos
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deben nombrar el color de la tinta que aparece, pero no deben leer el color que sale
escrito con la tinta. En este tipo de prueba se introduce una interferencia atencional y se
evalla el control atencional (inhibitorio) de esta interferencia por parte del sujeto. Se ha
visto en este tipo de experimentos que la poblacion normal tiene tiempos de reaccién
mayores cuando la tinta y la palabra son incompatibles (por ejemplo, si la palabra “rojo”
se presenta con tinta de color “verde”). Y al incluir los PER en el estudio de esta tarea
se ha observado que tiempos de reaccion mayores en dichos items incompatibles,
correlacionan con variaciones en la P3. Lo que permite intuir que se deben a fases

relacionadas con la inhibicion de la interferencia (Luck, 2014).

Otra de sus ventajas, es que nos permite analizar tanto los estimulos atendidos
como los no atendidos, permitiendo también de esta forma identificar alteraciones
neurocognitivas incluso cuando no se observa ninguna alteracion a nivel
comportamental (Campanella 2013). La técnica de PER permite analizar el
procesamiento que realiza el sujeto sin la necesidad de que haya una respuesta
consciente (o voluntaria) (Luck, 2014).

Respecto a los experimentos que se han enfocado en el estudio del control
inhibitorio, tres paradigmas clasicos que han guiado multiples investigaciones: estos son
el paradigma oddball, la tarea de la sefial de Stop y de Go/No-Go que explicaremos a
continuacién. En primer lugar, el paradigma oddball puede implicar la presentacion de
dos estimulos (paradigma clasico) o de tres (novedoso), en el que el participante debe
detectar y contar la presencia de uno de ellos. Su presentacion més habitual es en la
modalidad auditiva, donde aparece un estimulo diana, de caracteristicas agudas e
infrecuente, ademas de otro(s) tonos frecuentes y que varian en gravedad. Este tipo de
paradigma implica la clasificacion estimular y la deteccion de estimulos por parte del
participante, implicando procesos atencionales de orientacion, discriminacion y
clasificacion estimular (Kappenman et al., 2021; Luck, 2014; van Dinteren et &l., 2014).
Si a este proceso le afiadimos un registro de la actividad cerebral mediante EEG, esto
nos permitird evaluar los procesos anteriormente mencionados, permitiendo la
elicitacion del componente P3 ante la presentacion del estimulo diana, que subyace a
procesos de clasificacion estimular y de inhibicion de los estimulos distractores
(Kappenman et &l., 2021; van Dinteren et &l., 2014). La tarea de sefial de Stop es otro de
los paradigmas frecuentemente utilizados, que consiste en analizar el proceso de
inhibicidn a través de la cancelacion de la respuesta que previamente se habia puesto en
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marcha (Aaron, 2011; Sion et &l., 2017). En esta prueba hay unos estimulos diana que
inician una accion, que en algunos casos y de manera imprevista van seguidos de un
estimulo de stop, que suele ser auditivos, aunque también puede ser visuales, que
demanda al sujeto que pare la accion que estaba realizando (Introzzi et al., 2014). En
ocasiones se introducen estimulos relacionados con el alcohol para analizar el efecto
que la saliencia tiene sobre el control inhibitorio (Introzzi et al., 2014). Al igual que en
el paradigma oddball, cuando afladimos una medicion a través de la
electroencefalografia podemos observar como se elicita la P3 ante la sefial de stop,
pudiendo analizar asi inhibicion de la interferencia (en los casos en donde se afiaden
estimulos relacionados con el alcohol) y el control inhibitorio a través de la cancelacién
de la respuesta (Sion et al., 2017).

El dltimo paradigma al que hemos hecho referencia es Go/No-Go, estos
experimentos consisten en que los participantes deben, en unos casos, contestar a unos
estimulos (Go) y, en otros no contestar al estimulo (No-Go) (Aaron, 2011; Gajewski
and Falkenstein, 2013; Petit et al., 2014). Este tipo de estudios evallan procesos de
inhibicidn, especificamente de retencion de la respuesta (habitualmente motora) (No-
Go) y ejecucion (Go), (Aaron, 2011; Batschelet et al., 2021; Smith et al., 2008). Se ha
descubierto que hay dos indicadores que aparecen durante el No-Go, aparece un pico
negativo entre los 200 y los 300ms (N2) y, posteriormente, otro pico positivo entre los
300 y los 600ms (P3) (Jones et &l., 2013; Smith et al., 2008). Es decir, cuando el sujeto
debe hacer la actividad de inhibir una respuesta estas dos ondas muestran un incremento
en su amplitud y, por tanto, amplitudes bajas de cualquiera de los dos indicadores
implicaria una alteracion de los sistemas neuronales relacionados con los procesos de
inhibicidn (Gajewski and Falkenstein, 2013; Kumar et al., 2021). Concretamente, se ha
investigado la diferencia entre la N2 y la P3, obteniendo en experimentos Go/No-Go
que No-Go N2 se refiere a la inhibicion de la respuesta prematura del plan o al conflicto
entre respuestas (entre la urgencia por responder y la demanda impuesta por la tarea de
inhibir) (Batschelet et al., 2021); mientras que No-Go P3 se interpreta como el correlato
neurofisioldgico del proceso de inhibicion de la respuesta motora, que aparece a la vez
que la decision de no ejecutar la respuesta (Gajewski and Falkenstein, 2013). En el
estudio de Jones et al. (2013), se estudia como al disminuir el conflicto de respuestas, es
decir, al dar una instruccion en el experimento que resalte la importancia de “no

responder” frente a la de “responder rapido” se reduce significativamente la P3,
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relacionando directamente la amplitud de la P3 con el control de inhibicion necesario
para la tarea en cuestion. Sumado a ello, en el estudio realizado por Petit et &l. (2014),
también fueron capaces de observar que, cuando la tarea era mas complicada
(entendiendo como complicada obtener un mayor nimero de fallos), se obtenian
mayores amplitudes de No-Go P3; en comparacion con tareas mas sencillas en donde la
amplitud era inferior. Esta informacion apoya la relacion hipotética entre la P3 y el
control inhibitorio y el papel de la demanda cognitiva en la elicitacion de este

componente PER.

En este tipo de estudios, aunque la poblacién control también acierta menos a la
hora de responder a los No-Go que, a los Go, se ha demostrado que a nivel grupo hay
una diferencia entre la poblacion control y la poblacion de pacientes con adicciones, en
ddnde, esta ultima obtiene peores resultados (en nimero de aciertos) (Petit et al., 2014).
Obteniendo también, mayores amplitudes en la P3 las personas con un trastorno por
consumo de alcohol al realizar tareas de inhibicion. Lo que ha sido interpretado por los
autores como un mayor uso de los recursos atencionales a la hora de realizar
correctamente tareas de inhibicién, debido a que encontramos una alteracion de dicha
funcién (Petit et al., 2014). Estos estudios se han aplicado a diversas poblaciones
relacionadas con el consumo variable de alcohol, es decir, no solo la poblacion que
estrictamente presenta un diagndstico de trastorno por consumo de sustancias,
obteniendo alteraciones en la P3 respecto al resto de la poblacién (Lopez- Caneda et
al.,2012; Jurado-Barba et &l., 2020; Kamarajan et al., 2010; Kumar et al., 2021; Mumtaz
et él., 2018).

Esta alteracion de la P3 durante actividades de inhibicion se ha interpretado en
diversos estudios como un incremento de la vulnerabilidad de la persona para
desarrollar problemas de consumo (Dominguez-Centeno et al., 2018; Jones et al., 2013;
Kamarajan et al., 2005a; Lopez- Caneda et al.,2012; Petit et al., 2014), tras el cual
pueden subyacer un pobre control inhibitorio o dificultades en el manejo de la demanda

cognitiva (Jones et al., 2013).
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3. Alteraciones en la inhibicion medidas con PER en pacientes con AUDs

En pacientes con trastorno por consumo de alcohol se observa en varios estudios
una disminucién de la P3 respecto a los controles (Kamarajan et &l., 2005a), mas
concretamente encontramos mdltiples estudios que evidencian una disminucién de la
amplitud de la onda No-Go P3 respecto a la poblacion control (Kamarajan et al., 2005%;
Kamarajan et al.,2005b; Stein at al., 2018). También se han encontrado alteraciones que
indican una amplitud mayor de No-Go P3 a la que obtienen los controles, que podria
estar asociada a la necesidad de utilizar mas recursos atencionales (Lopez- Caneda et
al.,2012; Wetherill et al., 2013). Sin embargo, también encontramos estudios que
difieren y reportan ausencia de diferencias entre el grupo control y el grupo de pacientes
con AUDs en la P3 (Batschelet et al., 2021; Karch et &l., 2007). Esto podria indicar
cierta heterogeneidad de los datos con respecto a la alteracion de P3 bajo el consumo
cronico de alcohol, aunque es necesario mencionar que esto podria deberse a la

variabilidad clinica de los participantes, las tareas utilizadas, etc.

Ademaés, como hemos mencionado previamente no debemos olvidar que en
muchas ocasiones la presencia de craving (asociada a la presentacion de un estimulo
condicionado) agrava las condiciones ya alteradas, empeorando la calidad del control
cognitivo (Stein et al., 2018). Estas alteraciones se han observado también en PER en
donde se observa que la No-Go P3 que se elicita por estimulos relacionados con el
alcohol, es mayor que la que se presenta en estimulos neutros (Campanella et al., 2020;
Fleming y Bartholow, 2014). Incluso, en un estudio de Batschelet et al. (2021), no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre controles y pacientes (con
AUDSs) en inhibicion si no se introducia la variable craving, sin embargo, si que
observaban diferencias en cuanto a la inhibicién en aquellos que experimentaban altos

niveles de craving.

Pero ¢qué riesgos conlleva concretamente que esta funcion cognitiva se
encuentre dafiada? Para responder a ellos varios autores han hipotetizado que
alteraciones del control inhibitorio podria preceder a un consumo problematico de
alcohol, convirtiendo asi a este factor en un factor de vulnerabilidad en el consumo de
esta sustancia (Bari y Robbins, 2013; Porjesz y Rangaswamy, 2008). Es decir, que una
vez esta funcion queda alterada, el sujeto que consume tiene grandes dificultades para

dejar de beber alcohol, dado que si no puede inhibir esos planes de accion que son mas
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sugerentes, se promueve el consumo y el sujeto no tiene los recursos suficientes como
para frenar ese plan de accion (Field et al., 2008). Por otro lado, un estudio realizado por
Jones et al. (2013), relaciona el consumo espontaneo con las fluctuaciones en las
respuestas de inhibicidn. Sus resultados indican que sujetos con menor amplitud de la
P3, tienden a beber mas alcohol cuando se les da acceso espontaneo. Estos estudios
evidencian que diferencias individuales en la amplitud de la P3 estan asociadas al
volumen de alcohol que los sujetos deciden beber en un momento concreto, que la onda
P3 fluctda de unos individuos a otros y que es un marcador psicofisiologico fiable del

control inhibitorio (Jones et al., 2013).

Por ultimo, se ha encontrado evidencia en PER que permite evaluar la
rehabilitacién de los procesos cognitivos que habian quedado alterados debido a la
sustancia (Campanella, 2016). De esta manera la técnica PER puede ser empleada para
reducir las ratios de recaidas en estos pacientes, de forma que se realicen intervenciones
individualizadas basadas en aquellas funciones que se encuentran alteradas y evaluando
el nivel de alteracion de estas (Campanella et al., 2019). Se ha demostrado como, por
ejemplo, la reduccion de recursos atencionales dirigidos a estimulos salientes a través de
técnicas de exposicion puede mejorar la capacidad del sujeto a la hora de controlar los
impulsos de consumo (Schoenmakers et &l., 2010) y también como el entrenamiento en
inhibicion de la respuesta puede alterar la evaluacion que el sujeto realiza en las tareas
de cancelacion de la respuesta; e incrementar el control inhibitorio en este tipo de

estimulos en persona con un consumo social nocivo de alcohol (Houben et al., 2011).

4. Uso del componente P3 y prediccion de las recaidas en el consumo de alcohol

Los PER son herramientas utilizadas para monitorizar la evolucion de diferentes
funciones cognitivas, y nos permiten analizar cuando una funcién esta alterada. En el
caso que nos atafie se han encontrado evidencias de como la funcion de inhibicién se
encuentra alterada en pacientes con trastorno por consumo de alcohol (Czapla et al.,
2015) sin embargo, no es tanta la bibliografia que relaciona alteraciones observadas a
través de PER en el control inhibitorio con las recaidas (Campanella et al., 2019). A
continuacion, en primer lugar, presentamos los diversos estudios que presentan

evidencia de la posible relacion entre el control inhibitorio y las recaidas.
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Posteriormente, se exponen también otros estudios que analizan el control inhibitorio en
un contexto especifico (al introducir la variable de los estimulos relacionados con el
alcohol) y si dichas alteraciones de la P3 encuentran relacion con las recaidas. Por
ultimo, se analizan algunos estudios que Unicamente evalUan la variable de la saliencia y

tratan de vincular sus alteraciones con la variable recaida-abstinencia.

En primer lugar, en los pacientes con AUDs, encontramos diferentes evidencias en
PER que nos permiten hablar de una posible relacion entre el pronostico del tratamiento
y las evidencias electrofisiologicas encontradas (Wilcox et al., 2014), especificamente
en alteraciones del control inhibitorio. Ya en un estudio realizado por Glenn et al.,
(1993) se concluye que la amplitud de la P3 evocada durante las tareas de inhibicion en
pacientes con AUDs es una medida que permite analizar qué pacientes son los que
tienen tendencia a la recaida, de esta forma una P3 atenuada (menor amplitud) indicaria
mayor tendencia y viceversa. Sin embargo, tras analizar este estudio, encontramos que
realmente la capacidad de prediccion de la que habla el estudio es del 63%, siendo este
porcentaje muy bajo para poder hablar de una fiable capacidad predictiva de la medida
(Glenn et al., 1993). Mas recientemente encontramos un estudio de Petit et al. (2014),
en el que analizan la P3 evocada por la tarea Go/No-Go. En él se indica un incremento
significativo de la amplitud de la P3 en aquellos pacientes que recaen, lo que permite
diferenciar entre los pacientes que tienen mayor probabilidad de recaer y aquellos que
se mantienen en abstinencia. Dicho incremento se asocia una sobrecarga mental para
llevar a cabo tareas de inhibicién, es decir que, tras finalizar el periodo de
desintoxicacion, en las tareas en donde los pacientes inhibian correctamente observamos
mayores amplitudes de la P3 en los pacientes que recayeron (en el periodo de
seguimiento), en comparacion con los que se mantuvieron abstemios. Sin embargo,
otros estudios no encuentran diferencias en la inhibicion entre pacientes que se
mantuvieron en abstinencia y aquellos que recayeron (Batschelet et al., 2021;
Campanella et al., 2020).

En segundo lugar, como hemos mencionado anteriormente, en estudios posteriores
se concluye que dichas diferencias se encuentran al introducir la variable contextual del
alcohol en las pruebas de control inhibitorio (Campanella et 4., 2020; Fleming y
Bartholow, 2014). Es decir, que las diferencias en el control inhibitorio expresado en la

amplitud de la P3 evocada por estimulos relacionados con el alcohol, en comparacién a
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estimulos neutros, es lo que nos permite hipotetizar acerca de la probabilidad de recaida
o0 abstinencia (Batschelet et al., 2021; Campanella et al., 2020; Petit et &l., 2015). Por un
lado, Campanella et &l. (2020), encuentran que los pacientes que se mantuvieron
abstinentes muestran amplitudes mayores de la No-Go P3 en aquellos estimulos
relacionados con el alcohol, en comparacion con la amplitud evocada por los estimulos
neutros. En otras palabras, el estudio de Campanella et &l., (2020) concluye que la
mayor actividad neuronal en presencia de estimulos relacionados con el alcohol indica
una mayor probabilidad de mantener la abstinencia. En contraste con el estudio de Petit
et al. (2014), en donde se concluye que el incremento de la P3 en los abstemios, a la
hora de inhibir estimulos relacionados con el alcohol, es lo que permite predecir la
abstinencia.

Por otro lado, el estudio realizado por Bachelet et al. (2021), también llegan a la
conclusion de que solo encuentran diferencias estadisticamente significativas en la P3
cuando se introduce en prueba Go/No-Go la variable “estimulos relacionados con el
alcohol/estimulos neutros”. Evidencian que se encuentran diferencias significativas en
la topografia de la No-Go P3 entre estimulos neutros y estimulos relacionados con el
alcohol en los pacientes que recayeron, sin embargo, no se encuentran dichas
diferencias en los controles o en aquellos pacientes que se mantuvieron abstemios. Sus
resultados, a pesar de que encuentran una variacion distinta de la P3, muestran que la
actividad neuroldgica de la inhibicion especifica (en base al contexto) es lo que permite
diferenciar entre los pacientes que se mantuvieron abstemios y aquellos que recayeron,
siendo la P3 un marcador psicofisiolégico con capacidad para detectar aquellos
pacientes en riesgo de recaida (Bachelet et &l., 2021). Como podemos ver, los estudios
revisados encuentran relacion entre la recaida y los procesos inhibitorios indexados por
P3, pero dichos estudios no parecen ser concluyentes en cuanto a los resultados que
ofrecen, muchas veces incluso nos encontramos evidencias de resultados

contradictorios.

Por ultimo, varios estudios establecen relaciones Gnicamente entre las variaciones de
la P3 en cuanto a la saliencia del estimulo (o valor motivacional otorgado por el sujeto
al estimulo) y la variable dicotdmica recaida-abstinencia. Para empezar, Petit et al.,
(2015) realizan un estudio utilizando el paradigma oddball y en el introduce sefiales
visuales tanto neutras como relacionadas con el alcohol, de esta forma evaltan el valor

motivacional o la saliencia que poseen los estimulos relacionados con el alcohol para el
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sujeto. Este estudio encuentra que los pacientes que mantuvieron la abstinencia
presentan disminucion de la P3 en los estimulos relacionados con el alcohol en
comparacion con los neutros, concluyen que la devaluacion motivacional del estimulo
(relacionado con el alcohol) medible a través de PER es un factor de proteccion ante las
recaidas. Sin embargo, en el estudio mencionado anteriormente de Campanella et al.,
(2020), se realiza también una prueba de oddball en donde se evallan las diferencias en
la saliencia entre los pacientes que recaen y aquellos que se mantuvieron abstemios. En
este experimento se realiza una prueba pre (4 semanas después del periodo de
desintoxicacion) y una prueba post (tres meses tras darles el alta). Asi, encuentran que la
caracteristica que permite diferenciar los dos grupos radica en que los pacientes que se
mantuvieron abstemios no tienen alterados los niveles de saliencia del estimulo, y en
PER se traduce en que muestran amplitudes de la P3 iguales en pre y post test
(Campanella et al., 2020). Nuevamente los estudios encontrados son poco consistentes y
no permiten extraer conclusiones debido a la falta de sistematizacion de los
experimentos, la falta de replicacién encontrada y los resultados contradictorios.

5. Conclusiones

Como hemos visto el cribado y la deteccion de factores de riesgo en pacientes
con trastorno por consumo de alcohol es imprescindible. Ademas, es necesario que se
realice de forma breve, econdmica y precisa. En esta revision se ha explorado
principalmente la técnica de potenciales evento-relacionado (PER) como herramienta de
deteccion de alteraciones de componentes cognitivos que puedan poner en riesgo el
tratamiento, y, por tanto, conllevar un incremento en la probabilidad de recaida. En
otras palabras, la principal aplicacion de los PER es que nos permite precisar el proceso
cognitivo subyacente en el que deberia centrarse la rehabilitacion en cada paciente
(Campanella, 2019; Houben et &l., 2011).

En el trastorno por consumo de alcohol se ha demostrado que existen dos
procesos cognitivos asociados al comportamiento compulsivo y que pueden evaluarse
en variaciones de la P3 en base al paradigma empleado. En primer lugar, un proceso
automatico mediante el cual los estimulos asociados al alcohol incrementan en sus
valores motivacionales (su saliencia) frente a otros estimulos; que se ha observado en

variaciones de la P3 en tareas de oddball (Campanella et &l., 2019; Campanella et al.,
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2020; Petit et al., 2015). En segundo lugar, el déficit de los recursos necesarios para
inhibir la respuesta saliente, se observado también variaciones de la P3 y mas
concretamente en tareas de Go/No-Go, en variaciones de la No-Go P3 (Campanella et
al., 2019; Glenn et al., 1993; Petit el at., 2014; Quoilin et al., 2018).

La P3 podria ser evaluado como un posible biomarcador que ayude a identificar
pacientes en riesgo de recaida (Batchelet et al., 2021; Campanella et al., 2019; Glenn et
al., 1993; Petit el at., 2014; Petit el at., 2015). Los estudios realizados encuentran que si
que hay alteraciones en la P3 que pueden relacionarse con las recaidas, sin embargo, el
numero de investigaciones al respecto es tan pequefio que no se encuentra una clara
delimitacién acerca de cual es la alteracion que claramente determina la recaida: si el

incremento de la P3, la disminucion de la P3 o otros cambios asociados a esta.

Por ultimo, cabe destacar que no encontramos datos concluyentes debido a que no
so6lo no hay un predictor claramente identificado, sino que a pesar de que si que
encontramos correlaciones entre una alteracion del control inhibitorio y un peor
pronostico del tratamiento, el procedimiento de recopilacion de los datos, los
parametros y protocolos no estan estandarizados (Houston y Schlienz, 2018). De esta
forma nos encontramos toda una gran variedad de estudios que analizan la P3 en
diversas patologias, pero de los cuales no se encuentran resultados consistentes debido a
que no ofrecen posibilidad de realizar una comparacién fiable (Houston y Schlienz,
2018; Kappenman et al., 2021; Luck, 2014). Todos los estudios que se han revisado,
concluyen diciendo que mas investigacion en este ambito es necesaria, dado que los
resultados parecen apuntar a que las medidas neurofisiolégicas son indicadores del
resultado de los tratamientos (Campanella et al., 2019; Petit et al., 2014; Wilcox et 4.,
2014), sin embargo, los estudios que encontramos son preliminares, y a ellos subyacen
maultiples limitaciones y falta de estandarizacién. En primer lugar, encontramos
discrepancias en torno al concepto de recaida (algunos autores consideran que se trata
de una vuelta al patron de consumo previo o basta con que la persona tras un periodo de
abstinencia vuelva a consumir). Ademas, algunos autores incluso hipotetizan entorno a
las limitaciones que supone plantear la variable de forma dicotémica, Wan et al.,
(2010). Anderson et al. (2011) han encontrado que amplitudes bajas de P3 correlacionan
con el abandono de tratamiento en los pacientes con trastorno por consumo de
sustancias, en comparacion con aquellos que lo finalizaron. Considerando de esta forma
la amplitud de la P3 como un indicador psicofisiolégico de la complecion del
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tratamiento. Estos autores abandonan la variable recaida y la sustituyen por complecién
del tratamiento, de esta forma consideran que recogen de forma mucho mas holistica la
realidad de los tratamientos en trastornos por consumo (Houston y Schlienz, 2018), en
donde el objetivo a veces se plantea entorno a una reduccién del consumo y no en la

abstinencia (Davis y Rosenberg, 2013).

En segundo lugar, respecto al tiempo que pasa desde la desintoxicacion hasta la
medicion de si ha habido o no recaida también varia de unos estudios a otros en donde
algunos tienen un seguimiento inferior a 6 meses. Este periodo de tiempo puede ser
demasiado corto para realizar las mediciones y considerar que los pacientes son
abstemios dado que los pacientes se encuentran todavia en una situacion de alto riesgo
de recaida (Durazzo and Meyerhoff, 2017; Kirshenbaum et al., 2009).

En tercer lugar, seria necesario establecer paradigmas Unicos para aislar el
componente P3, de esta forma la comparacion seria posible y sobre todo podriamos
extraer conclusiones generalizables acerca de la influencia del control inhibitorio en las
recaidas sin necesidad de aferrarnos a estudios y autores concretos (Kappenman et al.,
2021).

En conclusion, los PER han demostrado su eficacia como medidas a la hora de hacer
un registro de la actividad psicofisioldgica, de facil aplicacién y no intrusivo de las
alteraciones de las funciones cerebrales en pacientes con AUDs. Sin embargo, es
necesaria mas investigacion que replique anteriores estudios y una sistematizacion de
estos para poder sacar conclusiones generalizables. Dichos avances podrian fomentar el
uso de los PER en el tratamiento, teniendo un impacto directo en el seguimiento.
Ampliar la mirada e implicar los biomarcadores como fuentes de informacion
complementarias ayudaria a realizar tratamientos mas individualizados, en donde tanto
la deteccion de alteraciones funcionales mas prominentes, como el seguimiento del
tratamiento seleccionado, podria verse reflejado en los marcadores biofisiologicos que

hemos estado mencionando.
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